e
2 IFmMAW 2011

Memoria

o [2
Actividad

www.ifimav.org


http://www.ifimav.org/




INDICE

INDICE

Prélogo

Introduccién

Valdecilla

Estructura Organizativa
Servicios de Apoyo a los Investigadores
Formacion

Actividad 1+D+i IFIMAV

Areas de Actividad

Area Transversal

Area de Céncer

Area de Neurociencias

Area de Trasplante

Area de Metabolismo

Area de Infeccién e Inmunidad

Index

Pag.

11

15

21

35

45

75

77

85

109

133

153

173

199







PROLOGO

El Instituto de Formacion e Investigacion Marqués de Valdecilla
(IFIMAV) naci6 en 2002 como una organizacién dirigida a la
promocién de la investigacidn de excelencia en Cantabria v,
especificamente, en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Desde entonces, se ha desarrollado siguiendo el modelo de institutos
de investigacion sanitaria propuesto por el Instituto de Salud Carlos
Ill, que potencia la investigacidn traslacional con el fin dltimo de
mejorar la atencion a los pacientes.

La investigacidn traslacional desarrollada por clinicos excelentes en

colaboracién con investigadores basicos es clave para nuestro futuro.
Mas investigacion implica mejores médicos, con un nivel mas alto de
conocimiento sobre las enfermedades y, por lo tanto, mejor asistencia. Siguiendo estos principios,
IFIMAV promueve la formacién de equipos colaborativos de investigadores basicos y clinicos, del mundo
académico y del mundo sanitario, para que se enfrenten conjuntamente a los problemas de salud con la
misién de encontrar vias para que las investigaciones del laboratorio se conviertan en soluciones de
problemas de nuestros pacientes y, en definitiva, para asegurar que el gran volumen de
descubrimientos que se realiza cada dia sea trasladado de manera efectiva en un beneficio real para la
practica clinica diaria.

La investigacidn y la innovacién son también potentes motores de crecimiento social y econémico.
IFIMAV esta comprometido con nuestra sociedad en la mejora del conocimiento de las enfermedades
con el objetivo de poder aplicarlo, pero también con la visién de cambiar nuestro modelo productivo en
un modelo basado, al menos en parte, en la generacién de conocimiento.

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla junto con la Facultad de Medicina de la Universidad de
Cantabria son el principal foco de investigacion traslacional de nuestra region. Ambos unidos tenemos el
reto de transformar nuestra regién para mejorar la eficiencia y la calidad de la investigacion clinica y

traslacional y para hacer del conocimiento uno de los motores econémicos y sociales de nuestra region.

Maria José Sdenz de Buruaga
Vicepresidenta y Consejera de Sanidad del Gobierno de Cantabria
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INTRODUCCION

IFIMAV es el Instituto de Investigacion que gestiona la investigacion
desarrollada conjuntamente en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla y la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria.

El ultimo afio IFIMAV ha generado un gran volumen de publicaciones
en las mejores revistas de investigacion biomédica de todo el mundo,
superando los 1300 puntos de impacto, ha captado un numero
elevado de proyectos de investigacion competitivos, y ha consolidado
sus grupos de investigacion. El objeto de la actividad que se refleja en
esas cifras es el desarrollo de proyectos ambiciosos que generen
conocimiento nuevo con el que consigamos diagnosticar y tratar
mejor a los pacientes, cambiando las expectativas de vida de los

ciudadanos.

Sin duda IFIMAV ha avanzado en su organizacion. Con la ayuda del

Comité Cientifico Externo y gracias a un equipo interno de apoyo competitivo, se ha dotado de
estructura, reglamento, procedimientos de reclutamiento, revision y apoyo a grupos de investigacion,
procedimientos de asignacion de espacios y una gestion sélida de procesos, bases organizativas
imprescindibles para poder priorizar adecuadamente los recursos.

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla es el ntcleo fundamental de generacién de conocimiento
de la Comunidad de Cantabria. Vinculado al IFIMAV de forma institucional y también ligado al IBBTEC
por multiples proyectos de investigacidon conjuntos, lidera la apuesta por proyectos ambiciosos que
vertebren a la Comunidad Auténoma y generen riqueza para la sociedad.

Miguel Angel Piris

Director Cientifico de IFIMAV

Jefe del Servicio de Anatomia Patolégica
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
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INTRODUCCION

Esta memoria recoge un afio mas la actividad de los grupos de Investigacion
IFIMAV. Estos grupos cuentan con casi 500 personas en sus equipos,
investigadores, personal técnico, y colaboradores y con una actividad que se
refleja en una produccion cientifica que supera los 1300 puntos de factor de
impacto, mas de 100 proyectos de investigacion activos, y 4.1M€ obtenidos
por los investigadores a través de proyectos de investigacion. Estos grupos
con su investigacidn contribuyen a la mejora de nuestro entorno sanitario y

de la asistencia a nuestros pacientes.

Este afo 2011 ha sido un afio importante en IFIMAV. Se ha tomado la importante decision de autorizar
al Gobierno de Cantabria a constituir una nueva fundacidn para la formacién e investigacion y derogar la
adscripcion del IFIMAV a la Fundacion Marqués de Valdecilla, adscripcion reflejada en la Ley de
Ordenacidn Sanitaria de Cantabria del afio 2002 con la que nacid IFIMAV. La finalidad de esta decisién es
la de dotar al instituto de personalidad juridica propia y vincularlo mas estrechamente al Hospital

Universitario Marqués de Valdecilla.

La apuesta por la investigacion biosanitaria se ha visto reflejada en los presupuestos que se han
preparado para el proximo afio 2012, dado que implican un crecimiento de las aportaciones del
Gobierno de Cantabria. Este aumento resulta necesario para el correcto funcionamiento del instituto
puesto que precisa completar su dotacién, mantener en funcionamiento las nuevas instalaciones y ha
incorporado nuevos investigadores. En este momento de exigentes priorizaciones este presupuesto

tiene en si mismo un doble valor.

IFIMAV apuesta decididamente por una actuacidon coordinada de los principales agentes que
contribuyen en nuestra Comunidad Auténoma a la investigacion biomédica: Sistema Sanitario,
Universidad de Cantabria y Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, que trabajan en los mismos
fines. La puesta en marcha de un proyecto de excelencia en el ambito biomédico en Cantabria pasa
necesariamente por una suma de esfuerzos con efecto sinérgico que permita alcanzar una masa de

recursos suficiente, de uso eficiente, y con visibilidad internacional.

Sin duda, estamos poniendo las bases de una sociedad moderna que busca la sostenibilidad y el
reconocimiento. La generacion de conocimiento y su transferencia son pasos a los que estamos
abocados y que redundaran en la mejora de nuestra sociedad. IFIMAV mantiene el compromiso con la

investigacion que debe reforzar en estos tiempos de replanteamiento de prioridades a nivel global.

Galo Peralta
Director de IFIMAV
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VALDECILLA

aldecilla, es la marca aglutinadora con la que Ramon Pelayo de la Torriente tifié las

instituciones que hizo nacer con su Marquesado: Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla (en adelante HUMV), Fundacién Marqués de Valdecilla (FMV) e Instituto
de Formacion e Investigacion Marqués de Valdecilla(IFIMAV), y que se mantiene hoy con aquel espiritu

innovador, transfronterizo, y filantrépico con el que se creé.

El espiritu innovador de la marca Valdecilla se hace especialmente patente en IFIMAV que nace con el
objetivo de impulsar la 1+D+l en el ambito de las ciencias biomédicas y agrupar y potenciar equipos de
investigacion en biomedicina, tanto del ambito sanitario como universitario, que desarrollen su trabajo
en Cantabria. IFIMAV promueve, por tanto, la investigacion biosanitaria en la Comunidad de Cantabria y
especificamente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con la contribucién de la Universidad

de Cantabria (en adelante UC), para situarla a un nivel de excelencia nacional e internacional.

IFIMAV naci6 en el aflo 2002 como una unidad de la Fundacion Marqués de Valdecilla y ha crecido con la
vocacion de adquirirr entidad juridica propia, hecho que ya se ha reflejado en el Boletin Oficial de

Cantabria de este afio 2011 que asienta las bases para dar un nuevo impulso al instituto.

Tras su nacimiento, IFIMAV se ha desarrollado siguiendo el modelo de institutos de investigacidn
sanitaria y en linea con lo expresado en el Real Decreto 339/2004, de 27 de febrero, sobre acreditacién
de estos institutos. Siguiendo este marco normativo, ha adaptado toda su actividad para desarrollar e
integrar armdnicamente la investigacidn basica, clinica y de salud publica, potenciando la investigacion

traslacional y promoviendo una mejor transferencia de los avances cientificos obtenidos en el abordaje

de los problemas de salud mas prevalentes en nuestro pais.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

ORGANOS DE GOBIERNO

El 6rgano rector de IFIMAV es el Patronato de la Fundacion Marqués de Valdecilla. IFIMAV cuenta con una
Comisidn de Investigacion y con un Consejo Cientifico Externo, aprobado por el Patronato de la Fundacion

Marqués de Valdecilla.

Fondos Regionales

Fondos Nacionales
Direccion Adjunta
IFIMAV

Area de Gesti6n
14D+l

Fondos
Internacionales

Areade Formacion
y Metodologia

Agencia Fondos Privados

Ensayos Clinicos

Unidad de Fasel
Biblioteca

Direccion
IFIMAV

Biobanco

COI'I'IiS_iél'I fi’e B Areade Servicios
Investigacion Tecnolégicos

Coordinador Microscopia

CBUC : >
Citometria

Area de Innovacién

Secuenciacion

Unidad de Apoyo a
la Innovacion

Patronato

-

Fundacion Marqués de Valde

Externo

Cientifica —
Infeccion e
Inmunidad
Metabolismo y edad
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

PATRONATO DE LA FUNDACION MARQUES DE VALDECILLA

El gobierno de IFIMAV corresponde al Patronato de la Fundaciéon Marqués de Valdecilla, que se rige de
acuerdo con la Ley de Cantabria 7/2002 y las modificaciones derivadas de la misma. El Presidente del
Patronato, la Consejera de Sanidad, propone al Consejo de Gobierno de Cantabria la incorporacion
como vocales del Patronato: al titular del 6rgano directivo con competencia en investigacion sanitaria
del Gobierno de Cantabria, que ademas sera el Vicepresidente, al gerente del Servicio Cantabro de
Salud, al gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, al gerente de la Fundacién Marqués
de Valdecilla y a los Directores de IFIMAV. De igual forma y de acuerdo con lo que se establezca en el
correspondiente convenio, el Presidente propondra la incorporacién del Rector de la Universidad de
Cantabria y de otros miembros.

De acuerdo con lo anterior, la composicién del Patronato de la Fundacion Marqués de Valdecilla es la

que sigue:

Presidenta: D2 Maria José Saenz de Buruaga Gémez. Consejera de Sanidad y Servicios Sociales.
Vicepresidente: D. Carlos Leén Rodriguez. Director General de Ordenacidn y Atencidn Sanitaria.
Secretario: D. Julidn Gurbindo Pis. Gerente de la Fundacion Marqués de Valdecilla.

Vocales:

e D.José Carlos Gomez Sal. Rector de la Universidad de Cantabria.

e D.José Francisco Diaz Ruiz. Director General de Salud Publica.

e D.José Santiago de Cossio Jiménez. Director Gerente del Servicio Cantabro de Salud.

e D2. M2 Isabel Urrutia de los Mozos. Directora del Instituto Cantabro de Servicios Sociales.

e D. César Pascual Fernandez. Director Gerente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
e D. Angel Pazos Carro. Vicerrector Universidad de Cantabria.

e D. Galo Peralta Fernandez. Director del Instituto de Formacién e Investigacion Marqués de
Valdecilla.

e D. Miguel Angel Piris Pinilla. Director Cientifico del Instituto de Formacién e Investigacion
Marqués de Valdecilla.

e D. Jaime Calvo Alen. Facultativo Espeacialista de Area. Servicio de Reumatologia. Hospital
Sierrallana.

e D. Manuel Gémez Fleitas. Jefe del Servicio de Cirugia General. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla.




ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

CONSEJO CIENTIFICO EXTERNO

El Consejo Cientifico Externo coadyuva, como ente asesor cientifico, a la consecucién de la excelencia
cientifica que persigue IFIMAV. Esta nombrado por el Patronato de la Fundacion Marqués de Valdecilla tras
una invitacion de la Direccién de IFIMAV. El Consejo Cientifico Externo emite dictdmentes a peticion del

Patronato o de la Direccién de IFIMAYV, y asesora en la evaluacién de la actividad del Instituto.
Su composiciodn es la siguiente:

Presidente: Angel Carracedo Alvarez. Director del Instituto de Medicina Legal de Santiago de
Compostela. Catedratico de Medicina Legal. Universidad de Santiago de Compostela.

Vocales:

e Juan Bernal Carrasco. Profesor de Investigacion del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), Director del Departamento de Fisiopatologia Endocrina y del Sistema
Nervioso. Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols.

e Xosé Ramodn Bustelo. Director de la Unidad de Gendmica y Protedmica. Centro de
Investigacién del Cancer. CSIC-Universidad de Salamanca.

e Rafael Cantén Moreno. Jefe de Servicio de Microbiologia del Hospital Ramén y Cajal. Profesor
Asociado del Departamento de Microbiologia, Facultad de Farmacia. Universidad
Complutense de Madrid.

e Miguel Delgado Rodriguez. Catedrdtico de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Universidad de Jaén.

e Francesc Graus Ribas. Jefe del Servicio de Neurologia. Director del Banco de Tejidos
Neurolégicos. Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.

e Josep M. Grinyd. Jefe del Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge.
Universidad de Barcelona.

e José Miguel Lopez-Botet Arbona. Director IMIM-Hospital del Mar. Universidad Pompeu
Fabra.

e Francisco Mora Teruel. Catedratico de Fisiologia Humana en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid. Catedratico Adscrito de Fisiologia Molecular vy
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Biofisica en la Facultad de Medicina de la Universidad de lowa.

1A

e Jerénimo Pachoén Diaz. Jefe del Servicio. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital

y

h

Virgen del Rocio de Sevilla. Instituto de Biomedicina de Sevilla. Universidad de Sevilla.

e Jordi Vila Estapé. Jefe de Seccion de Bacteriologia. Hospital Clinico de Barcelona. Profesor de

2
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Microbiologia. Universidad Auténoma de Barcelona.

e Ana Maria Zubiaga Elordieta. Profesora Titular, Facultad de Ciencias, Universidad del Pais
Vasco (UPV). Responsable del Servicio de Gendmica de la UPV. Grupo de Investigacion
Consolidado de la UPV.




ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

COMISION DE INVESTIGACION

La Comisién de Investigacion esta presidida por el Director Cientifico de IFIMAV y estd integrada por dos
representantes de la direccidn del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, por dos representantes

de la Universidad de Cantabria y por los coordinadores de cada area de investigacion.
Su composicién es la que sigue:

Presidente: Miguel Angel Piris. Director Cientifico del IFIMAV. Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Vocales:

e Manuel Arias Rodriguez. Coordinador del Area de Trasplante de Organos y Tejidos y Nuevas
Terapias. Jefe del Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Universidad de Cantabria.

e Benedicto Crespo Facorro. Coordinador del Area de Neurociencias. Facultativo Especialista de
Area del Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de
Cantabria.

e José Luis Fernandez-Luna. Coordinador del Area de Céncer. Responsable de la Unidad de
Genética Molecular. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

e Javier Llorca Diez. Coordinador del Area Transversal. Decano de la Facultad de Medicina.
Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de Cantabria.

e Luis Martinez Martinez. Coordinador del Area de Enfermedades Infecciosas y Sistema Inmune.
Jefe del Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de
Cantabria.

e José Antonio Riancho Moral. Coordinador del Area de Metabolismo, Enfermedades del
Envejecimiento y Habitos de Vida. Jefe de Seccidn de Medicina Interna. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Catedratico de Medicina. Universidad de Cantabria.

e José Manuel Rabanal Llevot. Director Médico del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

e Angel Pazos Carro. Representante de la Universidad de Cantabria. Director del Instituto de
Biologia y Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC). Catadratico de Farmacologia de la Universidad
de Cantabria.

e Javier Ledn Serrano. Representante de la Universidad de Cantabria. Catedratico del Area de
Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

aldecilla, y en amplio sentido todo el entorno biomédico de Cantabria, para

desarrollar su labor, cuenta con los elementos de apoyo a la investigacion que

aglutina IFIMAV. Estos elementos incluyen un equipo de gestion que da soporte a
los investigadores, la Unidad de Apoyo Metodoldgico, la Agencia de Ensayos Clinicos, la Biblioteca
Marquesa de Pelayo, asi como toda una serie de servicios de apoyo tecnoldgico que incluyen el

Biobanco, la Unidad de Microscopia Confocal y Electrénica, y la Unidad de Citometria y Sorting.

Ademas, IFIMAV cuenta con una serie de instalaciones que la Universidad de Cantabria pone a
disposiciéon de sus investigadores, como son los servicios de caracterizacion de materiales, de

cromatografia, de estabulacion y experimentacién animal, y el servicio Santander de supercomputacion.

EDIFICIO IFIMAV

A lo largo del afio 2010 IFIMAV ha puesto en
marcha sus nuevas instalaciones, situadas en el
entorno fisico del Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla. El nuevo edificio IFIMAV ha sido

financiado  parcialmente con fondos de
Farmaindustria, y contiene un total de 2400m’.
Cuenta con laboratorios y un Area de Servicios

Generales, incluida un Area de Gestién y una zona de

plataformas de servicios tecnoldgicos, donde ya se

han instalado el Biobanco y el Area de Microscopia.

AREA DE GESTION

e Directora Adjunta I+D+l: Blanca Urquidi Sandoval (IFIMAV)
e Plan Nacional de I+D+l: Beatriz Garcia Gonzalez (IFIMAV)

e Proyectos Regionales: M2 José San Emeterio Haya (IFIMAV)
e Proyectos Internacionales: Raquel Leal Garcia (IFIMAV)

e  Fondos Privados: Charo Gonzalez Cabria (IFIMAV)

e  Administracion: Laura del Rio de Celis (IFIMAV)

23




SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

El Area de Gestidn de I+D+l de IFIMAV aglutina el conjunto de recursos necesarios para la gestion de ayudas
propias asi como para la solicitud, ejecucion vy justificacion de los fondos econémicos, tanto publicos como
privados, que los grupos de investigacion de IFIMAV tienen a su disposicion para el desarrollo de sus

proyectos de investigacidn en ciencias de la salud.

El Area de Gestion de 1+D+l de IFIMAV divide su actividad en cuatro Unidades de Apoyo diferenciadas en
base a la tipologia de los fondos econémicos a gestionar: Plan Nacional 1+D+l, Proyectos Regionales y

Ayudas FMV-IFIMAYV, Fondos Privados y Proyectos Europeos.

AREA DE INNOVACION

e Responsable de la OTRI: Patricia Zorrilla de la Fuente

(IFIMAV)
.’. e Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacion:
Sandra Ahedo Gonzélez-Zabaleta (RED Itemas).
7tem as Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacion::

RED DE INNOVACION EN TECNOLOGIAS MEDICAS Y SANITARIAS

Laura Herrero Uriglien (RED Itemas)
e Técnico superior, Unidad de Apoyo a la Innovacidn::

Aroa Sanz Carreira (RED ltemas)

IFIMAV cuenta con un area de innovacion, que forma parte de la red ITEMAS del Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIII) e incluye una Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion (OTRI). Esta area
tiene como misién promover, potenciar y difundir a la sociedad los resultados de investigacion,
favoreciendo la interrelacion de los investigadores con el entorno empresarial y social, la gestion de sus
patentes y la creacion de empresas. Se llevan a cabo actuaciones para el fomento de una cultura
innovadora, busqueda y evaluacion de soluciones tecnoldgicas, elaboracion y redaccidn de proyectos de
1+D, busqueda de financiacién, asi como todas las actividades necesarias para conseguir que los
resultados de I1+D, provenientes de los grupos de investigacidon del IFIMAV y de los investigadores del

Servicio Cantabro de Salud, lleguen a la sociedad mediante la colaboracion publico-privada.

AREA DE ENSAYOS CLINICOS

e Coordinadora: Cristina Campo Hoyos (CAIBER)

L

Calbe‘r e Secretaria Técnica CEIC: Blanca del Pozo Fernandez

PLATAFORMA ESPAROLA DE (IFIMAV)
EMZAYOS CLINICOS

e Gestion Administrativa: Lorena Martin  Guerra

(CAIBER)




SERVICIOS DE APOYO A LOS INVESTIGADORES

El Area de Ensayos Clinicos de IFIMAV participa en la asesoria, disefio, evaluacién, gestion, puesta en 25
marcha y desarrollo de ensayos clinicos, incluido el apoyo técnico al Comité Etico de Investigacién
Clinica de Cantabria. Para ello cuenta con personal especifico. Esta drea se encuadra en el programa
CAIBER y como tal prioriza la investigacion clinica no comercial, y pone a disposicion de los
investigadores su organizacion y sus recursos para promover la realizacién de ensayos clinicos con
garantias, que preserven la calidad del estudio, la seguridad de los pacientes y la fiabilidad de los datos

obtenidos.

En el afio 2011 IFIMAV ha colaborado en el disefio de la Unidad de Ensayos Clinicos Fase | que se ha

empezado a construir en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

AREA DE FORMACION Y APOYO METODOLOGICO

e Coordinador: Miguel Santibafiez Margtiello (CAIBER)

IFIMAV, en su objetivo de potenciar y facilitar la formacion
cientifica asociada a la investigacién, promueve, coordina y
realiza a lo largo del afio actividades formativas y docentes

abiertas a los investigadores. Esta drea proporciona apoyo

metodoldgico, epidemioldgico y bioestadistico en
actividades de investigacién, como proyectos de

investigacién y estudios epidemiolégicos.

AREA DE SERVICIOS DE APOYO TECNOLOGICO

El Area de Servicios de Apoyo Tecnolégico consta de la Biblioteca
“Marquesa de Pelayo” y de los Servicios Tecnoldgicos, que a su
vez se componen de cuatro unidades: Biobanco, Unidad de
Microscopia Laser, Microscopia Electronica y Unidad de
Citometria de Flujo y Separacion Celular.

La coordinadora de los Servicios Tecnoldgicos es M2 José Marin

Vidalled (IFIMAV).
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BIBLIOTECA "Marquesa de Pelayo" (http://biblioteca.humv.es/)

e Director: Mario Corral Garcia (IFIMAV)

e Administrativos:
Rosa Maria del Pozo (HUMV)

o  Maria del Carmen Jara (HUMV)
o  Rafael Lavin (HUMV)
o  Maria del Carmen Fuente (HUMV)

La Biblioteca "Marquesa de Pelayo" ubicada en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, es un
servicio de informacién y documentacién cuyo objetivo es facilitar al personal del Servicio Cantabro de
Salud y a todas aquellas personas con acceso a la misma, un material bibliografico actualizado que

colabore en la calidad y un mejor desempefio de sus funciones investigadoras, docentes y asistenciales.

La Biblioteca abridé sus instalaciones en 1929 gracias al mecenazgo de Dfia. Maria Luisa Gémez de
Pelayo. Desde su inauguracién ha sido considerada como una de las mejores bibliotecas especializadas
en biomedicina existentes en nuestro pais. La biblioteca, ademds de prestar apoyo a la labor asistencial
del personal del Servicio Cantabro de Salud, sirve también de ayuda al personal docente y alumnado de
la Escuela de Enfermeria, Facultad de Medicina y en general, a los profesionales de la Sanidad. Tanto los
fondos bibliograficos como los distintos servicios de que dispone esta biblioteca estan a disposicion de

todo clinico, docente o investigador que necesite utilizarlos.

BIOBANCO

e Director cientifico: Pascual Sanchez Juan (Servicio
Neurologia del HUMV)
\f\ Biobanco Coordinadora Nodo de ADN vy fluidos: M2 José
6 IFIMAV Marin Vidalled (RED de Biobancos)

e Coordinador Nodo de Muestras Sélidas: Santiago

Montes (Servicio Anatomia Patoldgica del HUMV)
e Técnicos superiores Nodo de ADN y Fluidos:
—  Ana Berja Miguel (Red de Biobancos)
— Inés Santiuste Torcida (Red de Biobancos)

e Técnico superior Nodo de Muestras sélidas: Servando Lazuén Fernandez (IFIMAV)
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El Biobanco IFIMAV, es uno de los 63 biobancos
hospitalarios que forman parte de la Red Tematica de
Biobancos Hospitalarios del ISCIIl (RETICS) convocada en
el afio 2009 dentro de la Accidn Estratégica en Salud, en
el marco del Plan Nacional de 1+D+1 2008-2011.

Estd constituido por dos nodos, un Nodo de Muestras
Solidas ubicado en el Servicio de Anatomia Patoldgica

del HUMV y un Nodo de ADN y Fluidos, puesto en

marcha en 2010, ubicado en la planta baja de las
instalaciones IFIMAV. Este ultimo nodo cuenta con un laboratorio de mas de 150m’ especialmente
disefiado, y un equipamiento de ultima generacion dedicado a generar muestras de alta calidad y
asegurar la trazabilidad de las mismas durante el procesamiento, almacenamiento y cesidén. Dentro de
las infraestructuras de que dispone el biobanco destacan dos sistemas robotizados, uno destinado a la
extraccion de acidos nucleicos (Chemagic SMS | - Chemagen) y otro al alicuotado de muestras y manejo
de liquidos (Plataforma TECAN EVO Freedom150). Cuenta, ademas, con equipos destinados al control
de calidad (espectrofotometro, sistema de electroforesis en gel de agarosa, sistema de documentacidn
de geles y termociclador), para cultivos celulares (cabinas de seguridad bioldgica Bio II-A e incubador
de CO,) y sistemas de almacenamiento de muestras (scanner para cédigo 2D, ultracongeladores -862C
y tanques de N2L).

El Biobanco IFIMAV cuenta con su propio Consejo cientifico formado por investigadores con amplia

experiencia en el campo de la investigacion biomédica.

UNIDAD DE MICROSCOPIA LASER

e Director Cientifico: Monica Lopez Fanarraga (UC)

J\ MICfOSCOpla e Técnico Superior: Fidel Madrazo Toca
L) IFIMAV (ISCINI/IFIMAV)

La Unidad de Microscopia Laser de IFIMAV ofrece un servicio integral de microscopia de alta gama a
grupos de investigacidén propios y externos con la idea
fundamental de que éstos obtengan un pleno
rendimiento en sus estudios de fluorescencia en el
menor tiempo posible. Para ello cuenta con un
equipamiento de ultima generacién formado por dos
sistemas de imagenes, un microscopio confocal y TIRF y

otro de célula viva, que ofrecen un amplio espectro de

aplicaciones.
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Equipo de microscopia laser confocal (LSM) espectral y
TIRF combinado Nikon AIlR. Este sistema,
completamente  automatizado,  permite  capturar
imagenes confocales de gran calidad de células y eventos
moleculares a alta velocidad y sensibilidad. Mientras que

el sistema TIRF de excitacion multicanal incorporado al

A1R permite observar fendmenos que no se ven con
fluorescencia convencional vy permite el registro dinamico de los eventos que ocurren en las

membranas celulares con una alta relacidn sefial/ruido.

Equipo de célula viva con microscopio NIKON Ti motorizado y equipado con un médulo de Epi-

fluorescencia, un sistema de incubacién, un sistema de micro-inyeccién y un sistema dptico que

permiten el seguimiento de procesos rapidos en células viva.

UNIDAD DE MICROSCOPIA ELECTRONICA

e Director Cientifico: Miguel Lafarga (UC)
e Técnico Superior: Fidel Madrazo Toca (ISCII/IFIMAV)

La Unidad de Microspia cuenta con un microscopio de transmisién marca
JEOL, Modelo JEM-1011. Tiene una lente objetivo de "alto contraste" que
puede ser sustituido por uno de alta resolucion o de alta inclinacion.
Aumentos: desde 50x-600.000x. Sistema de orientacién de imagen que
permite rotar la misma hasta 902. Cdmara digital Gatan, mod. SC1000 Orius

con chip CCD que proporciona excelente calidad de imagenes.

UNIDAD DE CITOMETRIA Y SEPARACION CELULAR

. Director Cientifico: Andrés Insunza Gaminde
(Servicio Hematologia, HUMV)
e  Técnico: Elida del Cerro Vadillo (IFIMAV)

La Unidad de Citometria de Flujo fue creada en 2005
como unidad de apoyo a la investigacion del IFIMAV
y funciona dentro del Servicio de Hematologia del

Hospital Marqués de Valdecilla. El objetivo de esta
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unidad es proporcionar apoyo técnico y metodolégico en lo que se refiere al uso de la citometria de 29
flujo y la separacidn celular, proporcionando este servicio tanto a investigadores del centro como a
cualquier grupo externo que lo requiera. Cuenta con un citdmetro/ sorter FACSAria | (BD Biosciences) y
un separador de células por bolas magnéticas AutoMACS Pro Separator (Miltenyi Biotec) que permiten
la separacion de poblaciones celulares en esterilidad. Esta unidad ofrece una amplia cartera de servicios

que incluye, ademas, el desarrollo de protocolos, disefio de experimentos y asesoramiento a medida.

AYUDAS IFIMAV PARA LA INVESTIGACION

IFIMAV ha desarrollado en 2011 su linea de fomento de la investigacion a través de dos programas de
ayudas que conllevan una inversién anual que ronda los 1,5 M€. Algunos de estos programas tienen un
claro caracter formativo y la descripcion de la actividad referida a ellas se despliega en el capitulo de

formacion de esta memoria. En el afio 2011 IFIMAV ha financiado las siguientes ayudas:

e Programa de ayudas anuales IFIMAV:
- 14 nuevas ayudas para proyectos de investigacion.
- 7 nuevos contratos de personal complementario a proyectos del Plan Nacional de I+D+l.
- 22 ayudas para realizar estancias externas.
- 3 ayudas para publicaciones cientificas.
- 2 ayudas para visitas de investigadores invitados.
- 2 intensificaciones de investigadores asistenciales.
- 43 ayudas para asistencias a cursos y congresos.

- 28 ayudas por produccidn a grupos IFIMAV

e Programa de ayudas para residentes:
- 12 bolsas de viajes de residentes en formacion. é
- 5nuevos contratos fin de residencia. §
L

- 3 nuevos contratos Wenceslao Lépez Albo para facultativos especialistas-investigadores en (,

formacidn.
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PRESUPUESTO 2011 SEGUN LINEAS

. PRESUPUESTO
LINEA AYUDA 2011 (€)
RECURSOS HUMANOS Incorporacidn personal complementario a proyectos 250.000
del Plan Nacional
Investigadores invitados* 60.000
Estancias externas* 80.000
Bolsas de viaje Esteban Martino* 72.000
Becas Fin de Residencia* 94.500
Contratos Wenceslao Lépez Albo* 216.000
PROYECTOS DE INVESTIGACION Ayudas a proyectos de investigacion IFIMAV 200.000
DIFUSION DE RESULTADOS DE Ayudas a cursos y congresos* 40.000
INVESTIGACION Ayudas a publicaciones 10.000
INTENSIFICACION DE Ayuda para intensificacion de investigadores 150.000
INVESTIGADORES EN SCS
APOYO A TRAYECTORIA GRUPOS Ayuda por produccién a grupos IFIMAV 300.000
IFIMAV

* Ayudas de caracter formativo (ver apartado “Formacién”)

1. Incorporacién de personal complementario a proyectos de Plan Nacional
de I+D+l

IFIMAV en sus ayudas anuales financia personal solicitado, pero no concedido, en proyectos
presentados a las convocatorias del Plan Nacional por investigadores del instituto. El personal
contratado a través de esta linea de cofinanciacion en los afios 2010 y 2009 ha tenido su segunda y
tercera anualidad de contrato en 2011 e incluye un doctor, ocho licenciados y cinco técnicos de
formacion profesional (FP). Ademas en el aiio 2011 han sido cofinanciados los siguientes proyectos con

nuevo personal complementario:

© INFANTE CEBERIO, Jon. Proyecto: Seleccién de salud en Cantabria. La cohorte Camargo
genes candidato para la enfermedad de parkinson (P111/01092).  Financiacién: contrato de 1
idiopatica a través del andlisis diferencial del licenciado tres afios.

transcriptoma entre pacientes y portadores
asintomdticos de  mutaciones en  LRRK2
(P111/00228). Financiacién: contrato de 1
licenciado tres afios.

e MARTINEZ MARTINEZ, Luis. Proyecto: Estudio
molecular de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productores de beta-lactamasa de
espectro extendido aislados en Espafia en dos

e LOPEZ HOYOS, Marcos. Proyecto: Diferencias estudios multicéntricos en 2000 y 2006
genéticas, epigenéticas, fenotipicas y funcionales (P111/01117). Financiacién: contrato de 1
entre inhibidores de la calcineurina e inhibidores licenciado un afio.

de motor en Ila memoria inmunoldgica.
Implicaciéon en trasplante renal (P111/00990).
Financiacién: contrato de 1 técnico FP tres afios

e MARTINEZ TABOADA, Victor.  Proyecto:
Identificacion de variantes génicas relevantes de
la via de NF-KB y sus consecuencias funcionales

® OLMOS MARTINEZ, José Manuel. Proyecto: en pacientes con artritis reumatoide. Influencia
Estudio del metabolismo éseo y mineral de la en el desarrollo y prondstico de la enfermedad
poblacién femenina postmenopdusica y masculina (PI11/02012).  Financiacién: contrato de 1

mayor de 50 afios atendida por un centro de licenciado tres afios.
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© GANDARILLAS SOLINIS, Alberto.

Proyecto:

Control de mitosis y diferenciacién en la etiologia

del cancer epitelial de piel
Financiacién: contrato de 1 licenciado tres afios.

e OTERINO DURAN, Agustin.
Etiopatogenia de la migrafia: andlisis de

(P111/02070).

Proyecto:

la

expresion de genes diferenciados en migrafiosos.

Rastreo mutacional y expresion de GABRR1 y
prevalencia del gen TRESK en migrafia con aura
(P111/01232). Financiacién: contrato de 1
licenciado tres afios.

2. Ayudas para proyectos de investigacion traslacional

IFIMAV convoca anualmente ayudas

para proyectos de

investigacion traslacional dirigidas

primordialmente a grupos emergentes y de reciente creacidon cuyos investigadores principales nunca

han tenido proyectos obtenidos en ayudas nacionales o internacionales. Los proyectos financiados en el

afio 2011 han sido:

APl 11/04. CALVO MONTES, Jorge. Estudio
microbioldgico y clinico de las infecciones por
Enterobacter spp. productor de B-lactamasa de
espectro extendido en un hospital de tercer
nivel. Financiacidn: 30.000€.

API 11/09. FERNANDEZ SAMPEDRO,
Marta. iExisten marcadores sistémicos mas
precisos en el diagndstico de infecciéon de
prétesis de rodilla o cadera (IPCR) previa a la
Retirada del Implante? Financiacién: 30.000€.

API 11/11. GOMEZ ACEBO, Inés. Validacién con
biomarcadores de la exposicion al trabajo en
turno de noche. Financiacion: 10.500€.

API 11/12. GONZALEZ RUIZ, Mario.
Farmacovigilancia intensiva en el HUMV
mediante un explotacién eficiente del CMBD.
Financiacion: 19.722,4€.

APl 11/14. HERNANZ DE LA FUENTE, Fernando
Luis. Mujeres con macromastia sintomatica,
poblacién discriminada negativamente.
Financiacion: 4.440¢€.

API 11/15. HOLANDA PENA, M Soledad. Analisis
de encuestas de satisfaccion de los pacientes
ingresados en UCI y sus familiares. ¢Es posible
iniciar medidas de mejora mediante las
opiniones de los pacientes y sus familiares?
Financiacion: 6.110,3€

APl 11/16. LOPEZ DE MUNAIN MARQUES,
Lourdes. Efectividad de programas de ejercicio
fisico aerdbico sobre la marcha, indepencencia
en AVD y calidad de vida en pacientes con
secuelas crénicas de ictus: Ensayo aleatorio,
controlado y comparativo entre cinta-rodante y
ciclo-ergonémetro. Financiacién: 6.110,3€

APl 11/18. MARTINO GONZALEZ, Juan. Estudio
de la conectividad cerebral mediante diseccién
de fibras estructural. Financiacion: 10.617€.

APl 11/20. OLORIZ RIVAS, Maria Rosario.
Competencias Enfermeras para el cuidado de
pacientes criticos: Analisis de situacién en las
unidades de criticos del HUMV. Financiacién:
7.200€.

APl 11/21. PARRA BLANCO, José Antonio.
Aportacion del TAC multidetector al estudio de la
disfuncion del injerto pulmonar. Financiacién:
7.000€.

APl 11/23. QUIRCE PISANO, M. Remedios.
Evaluacion de la potencial aplicacién de la
PET/TAC con Cll-colina para monitorizar la
respuesta al tratamiento antiandrogénico en
pacientes con cdancer de préstata avanzado.
Financiacién: 14.000€.

APl 11/24. SAN SEGUNDO ARRIBAS, David.
Impacto de los farmacos inmunosupresores en
las distintas subpoblaciones de linfocitos T
memoria. Financiacién: 18.000€.

API 11/25. SIERRA PENA, Maria. Estudio de la
ecogenicidad de la sustancia negra mediante
sonografia transcraneal en individuos portadores
de la mutacién G2019S de LRRK2 y su correlacion
con manifestaciones no motoras de la
enfermedad de Parkinson. Financiacidn: 6.300€.

APl 11/26. ZARRABEITIA CIMIANO, M2. Teresa.
Desarrollo de  multiplexes de  bloques
haplotipicos y de mini-strs del cromosoma X con
aplicacion en genética forense y poblacional.
Financiacién: 30.000€.
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2 3. Ayudas para intensificacion

IFIMAV promueve la intensificacién de investigadores con alta carga asistencial para el desarrollo de
proyectos de investigacion e innovacion asistencial, mediante la financiacidon de su sustitucidn total o
parcial durante un periodo de hasta 1 afio. En el afio 2011 IFIMAV ha financiado la intensificacion de dos

investigadores durante 12 meses:

o FERNANDO RIVERA HERRERO. Facultativo Especialista del Servicio de Oncologia Médica. HUMV. 60.000€.

o DOMINGO GONZALEZ LAMUNO. Facultativo Especialista del Servicio de Pediatria. HUMV. 60.000€.

4. Ayudas para investigadores invitados

En 2011 IFIMAV ha financiado la estancia en el entorno del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

de los siguientes investigadores:

¢ INGA ZERR. M.D., Ph.D. Dept. of Neurology. e YASUYOSHI UEKI M.D., Ph.D.Assistant Professor
National Reference Center for TSE. Georg-August Oral Biology. University Missouri-Kansas City.
University. Gottingen. Invitada por el Dr. Pascual School of Dentistry. Invitado por el Dr. José
Sanchez Juan, Servicio de Neurologia, HUMV. Antonio Riancho Moral, Servicio de Medicina
Estancia: 27-31 Enero. Interna, HUMV. Estancia: 21-27 Mayo.

5. Ayudas por produccion

IFIMAV concede ayudas anuales a los grupos de investigacion cuya cuantia se basa en la produccion del
grupo del afio anterior. El calculo de estas ayudas tiene en cuenta el tipo de grupo (consolidado,
asociado o emergente), el factor de impacto de los trabajos del grupo, diferenciando las publicaciones
cuyo primer o Ultimo autor pertenece al grupo de las restantes, la presencia en CIBER o RETICS, las
patentes solicitadas el afio anterior, la presencia en el grupo de investigadores en formacion, la

financiacidn obtenida por el grupo y las tesis doctorales dirigidas o leidas por miembros del grupo al que

g se adjudica la ayuda. Las ayudas por produccién concedidas en el afio 2011 a los grupos IFIMAV basadas
-
Ci": en la produccidn del aifio 2010 son las siguientes:
E
— 1. Areade Cancer e Grupo: ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOLOGIA
(’ \f\ MOLECULAR. Responsable: Fernando Val Bernal.
Ayuda por produccién: 8.530,93€.
e Grupo: SENALIZACION CELULAR Y DIANAS o Grupo: MELATONINA Y CANCER MAMARIO.
TERAPEUTICAS. Responsable: José Luis Fernandez Responsable: Emilio Sdnchez Barceld. Ayuda por

Luna. Ayuda por produccién: 12.335,45€. produccién: 9.034,68€.
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e Grupo: UNIDAD DE ENSAYOS CLI'NICOS,
ONCOLOGIA MEDICA Y MEDICINA PALIATIVA.
Responsable: Jaime Sanz Ortiz. Ayuda por
produccién: 4.076,65€.

e Grupo: NUEVAS TECNICAS EN CIRUGIA
ABDOMINAL. Responsable: Manuel Gémez Fleitas.
Ayuda por produccion: 8.620,4€.

e Grupo: APOPTOSIS. Responsable: Juan Hurlé
Gonzalez. Ayuda por produccion: 9.128,68€.

e Grupo: Ciclo Celular, Determinaciéon de Células
Madre y Cancer. Responsable: Alberto Gandarillas
Solinis. Ayuda por produccion: 5.749,79€.

2. Area de Trasplante de Organos y Tejidos y
Nuevas Terapias

e Grupo: TRASPLANTE Y AUTOINMUNIDAD.
Responsable: Manuel Arias Rodriguez. Ayuda por
produccién: 25.691,81¢€.

e Grupo: NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y
TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS. Responsable: Arturo Iriondo
Atienza. Ayuda por produccidon: 15.291,37€.

e Grupo: CITOCINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO
EN LOS FENOMENOS DE PLASTICIDAD TISULAR
PATOLOGICA. Responsable: Juan Francisco Nistal.
Ayuda por produccién: 1.779,59€.

o GRUPO DE INVESTIGACION CARDIOVASCULAR.
Responsable: José Antonio Vazquez de Prada.
Ayuda por produccién: 3.666,23€.

3. Area de Neurociencias

e Grupo: ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.
Responsable: José Berciano Blanco. Ayuda por
produccién: 16.771,63€.

e Grupo: PSIQUIATRIA. Responsable: J.Luis Vazquez
Barquero. Ayuda por produccion: 23.463,4€.

e Grupo: BIOLOGIA CELULAR DEL NUCLEO.
Responsable: Miguel Angel Lafarga Coscojuela.
Ayuda por produccién: 6.790,6€.

e Grupo: NEUROFISIOLOGIA EN EPILEPSIA Y
NEUROINTENSIVOS. Responsable: José Luis
Fernandez Torre. Ayuda por produccion:
4.548,05€.

e Grupo: CLINICA Y GENETICA DE LAS CEFALEAS.
Responsable: Julio Pascual Gomez. Ayuda por
produccién: 6.768,02€.

4.Area _de Metabolismo, Envejecimiento y
Habitos de Vida

e Grupo: METABOLISMO MINERAL Y LIPiDICO.
Responsable: Jesis Gonzédlez Macias. Ayuda por
produccién: 14.505,74¢€.

e Grupo: ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES,
SENALIZACION HORMONAL Y TRASTORNOS
METABOLICOS.  Responsable:  José  Ramoén
Berrazueta. Ayuda por produccion: 13.609,64€.

¢ GRUPO LAREDO DE INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO.
Responsable: Antonio Cuadrado Lavin. Ayuda por
produccién: 1.438,28€.

e Grupo: METABOLISMO, GENETICA Y NUTRICION.
Responsable: Miguel Angel Garcia Fuentes. Ayuda
por produccién: 5.113,47¢€.

e Grupo: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO POR
IMAGEN (RADIODIAGNOSTICO). Responsable:
José Antonio Parra Blanco. Ayuda por produccién:
5.674,33¢€.

5. Area de Infeccién e Inmunidad

¢ Grupo: INMUNOPATOLOGIA DE LAS

ENFERMEDADES REUMATICAS. Responsable:
Jesis Merino Pérez. Ayuda por produccién:
30.296,87¢.

e Grupo: MICROBIOLOGIA CLiINICA Y MOLECULAR.
Responsable: Luis Martinez Martinez. Ayuda por
produccién: 15.137,78€.

e Grupo: GENOMICA Y PROTEOMICA DE
INFECCIONES  BACTERIANAS Y  PROCESOS
INFLAMATORIOS. Responsable: Carmen Alvarez
Dominguez. Ayuda por produccion: 7.742,54¢€.

e Grupo: EPIDEMIOLOGIA Y MECANISMOS
PATOGENICOS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS.
Responsable: Carmen Farifias Alvarez. Ayuda por
produccion: 10.366,05€.

e Grupo: GRUPO DE ESTUDIO DE LA
TELANGIECTASIA HEMORRAGICA. Responsable:
Roberto Zarrabeitia Puente. Ayuda por produccion:
4.174,65¢€.

6. Area Transversal

e Grupo: EPIDEMIOLOGIA, Y SALUD PUBLICA.
Responsable: Javier Llorca Diaz. Ayuda por
produccion: 14.485,75€.
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e Grupo:  MICROSCOPIA AVANZADA Y
PLEGAMIENTO DE PROTEINAS Y CITOESQUELETO.
Responsable: Juan Carlos Zabala. Ayuda por
produccién: 10.171,43€.
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IFIMAV considera la formacién y difusion de la investigacion e innovacion como uno de los ejes de su

actividad. Por ello participa en multiples actividades de formacion y difusion que incluyen siete lineas

distintas.

1. SESIONES IFIMAV

Esta difusidn incluye sesiones cientificas, de periodicidad mensual con participacién de investigadores,

de IFIMAV o invitados de renombre internacional que imparten sus sesiones en el entorno del HUMV.

Estas sesiones se intercalan con las sesiones hospitalarias semanales del HUMV.

ERNESTO GARCIA LOPEZ. Profesor de Investigacién. Departamento de Microbiologia Molecular. Centro de
Investigaciones Bioldgicas (CIB). CSIC. “Aplicaciones clinicas de estudios bdsicos de Streptococcus
pneumoniae”. 27 Enero.

MANUEL PRAGA. Jefe de Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid. “Investigacion clinica pura:
ées posible en nuestros hospitales?”. 24 Febrero.

MANUEL FRESNO ESCUDERO. Director del Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa", CSIC-UAM.
"Enfermedad de Chagas: respuesta inmune y patogenia". 31 Marzo.

BENEDICTO CRESPO FACORRO. Servicio de Psiquiatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
“Integrando neuroimagen y genética, acercando mente y cerebro”. 30 Junio.

MARIELLE SHERRER-CROSBIE. Profesora Asociada de Medicina de la Universidad de Harvard. Laboratorio de
Ultrasonido Cardiaco de la Division de Cardiologia del Departamento de Medicina del Massachusetts
General Hospital en Boston. "Ecocardiografia humana y del animal experimental en la investigacion
traslacional”. 20 Julio.

IGNACIO VARELA EGOCHEAGA. Unidad de Genodmica y Bioinformatica. Instituto de Biomedicina y
Biotecnologia de Cantabria IBBTEC-UC-CSIC-SODERCAN. "Aplicacion de las tecnologias de nueva generacion
al estudio gendmico del cdncer”. 29 Septiembre.

AGUSTI TOLL ABELLO. Servicio de Dermatologia. Hospital del Mar (Barcelona). "Estudio de aberraciones
gendmicas en carcinomas escamosos cutdneos mediante técnica de hibridacion in situ fluorescente". 24
Noviembre.

2. DIFUSION IFIMAV

Engloba actividades para los investigadores difundidas por los servicios del propio instituto y una sesion

anual en la que se resumen los resultados de actividad del instituto. En 2010 se ha realizado las

siguientes actividades de difusion en esta linea:

BEATRIZ GARCIA GONZALEZ (Técnico Fondos Nacionales, IFIMAV), BLANCA URQUIDI SANDOVAL (Directora
Adjunta de Gestion de I+D+1 IFIMAV). “Presentacidn de la Accidn Estratégica en Salud”. Marzo de 2011.

JUAN JOSE SAN MIGUEL RONCERO (Director de la Oficina de Proyectos Europeos de la Universidad de
Cantabria), IGNACIO ABAITUA FERNANDEZ-ESCARZAGA (Proyectos Europeos SODERCAN), RAQUEL LEAL
(Proyectos Europeos IFIMAV) y DOMINGO GONZALEZ LAMUNO (investigador IFIMAV, Profesor Titular UC,
Médico Adjunto HUMV-Pediatria). “El futuro de la financiacion en investigacion: Iniciacién y experiencias en
Proyectos Europeos”. 14 de Junio.
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GALO PERALTA (Director de IFIMAV). “IFIMAV agente dinamizador del sistema sanitario”. 17 de Febrero.

PASCUAL SANCHEZ JUAN (Director Cientifico del Biobanco IFIMAV). “Biobanco IFIMAV-HUMV”. 21 de
Febrero.

3. DIFUSION DE LA INNOVACION

El Area de Innovacién de IFIMAV realiza una actividad de difusién y promocién de la cultura innovadora.

En el afio 2011 se han realizado diferentes jornadas de difusién en este ambito:

o REBECA MINAMBRES (Coordinadora de Proyectos de I+D. Departamento de Proyectos, Sistemas Genémicos

S.A.) “Aplicaciones del Deep-sequencing en Microbiologia y Biomedicina. Hacia una Medicina
Personalizada”. 12 de abril de 2011.

JOSE LUIS FERNANDEZ-LUNA (Investigador IFIMAV, Jefe de la Unidad de Genética Molecular del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla ), LUIS GARCIA (Director, Erzia Technologies, S.L.), JAVIER GONZALEZ
(Consejero Delegado en Grupo Tirso), DIEGO FONTANEDA (Responsable Area de Creacién de Empresas en
SODERCAN). “Claves para el emprendimiento, desde Erzia y Cellbiocan a Tirso”. 10 de mayo de 2011.

GLORIA PALOMAR FRIAS. Directora de Gestién. Fundacié Parc Tauli. “La innovacién en los hospitales:
Experiencia del Parc Tauli”. 25 de Octubre.

o JOSE LUIS CANTERO (Director del Laboratorio de Neurociencia Funcional de la Universidad Pablo de Olavide,

Sevilla), FRANCISCO DEL POZO (Director del Centro de Tecnologia Biomédica, Universidad Politécnica de
Madrid), JUAN ANTONIO TAMAMES (Director del Laboratorio de Anadlisis de Imagen Médica y Biometria,
Universidad Rey Juan Carlos de Madrid), BENEDICTO CRESPO FACORRO (Director del Laboratorio de
Neuroimagen del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla), RAFAEL MARCO
DE LUCAS (Director del Instituto de Analisis y Técnicas de Estudio del Cerebro, IALEC, S.L.). “Plataformas de
Neuroimagen”. 11 de abril de 2011.

4. COLABORACION CON UNIVERSIDADES

En lo relativo a la formacién en diversos ambitos relacionados con la 2011
s = Encuentro

investigacion, IFIMAV ha colaborado con diversas Universidades (Universidad
de Cantabria, Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP),

ESTRATEGIAS DE INVESTIGACION

Universidad de Alcald) en la docencia en Masters y Cursos: TRASLACIONAL

Joaquin Arenas Barbero

Francisco Galo Peralta Fernandez

JOAQUIN ARENAS BARBERO (Subdirector General de Evaluacién y Fomento
de la. Investigacién, ISCIll), GALO PERALTA FERNANDEZ (Director IFIMAV).
“Estrategias de investigacion traslacional”. Encuentro UIMP. 4-6 de julio de
2011. Encuentro anual en el que IFIMAV colabora con el Instituto de Salud
Carlos Ill para el desarrollo de este foro en el que se revisan aspectos
relacionados con la Accidn Estratégica en Salud.

BLANCA URQUIDI SANDOVAL (Directora Adjunta de Gestiéon de I+D+l
IFIMAV). “El proceso de gestién de 1+D+l en la Unidad de Apoyo a la Gestion
de Fondos Nacionales de Investigacién”. Mesa Redonda del Master de
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Direccion y Gestion de la [+D+l en Ciencias de la Salud. Coordinado por el ISCIII, Universidad de Alcala y
Ministerio de Ciencia e Innovacion. 22 de octubre de 2011.

5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Existe un programa de cursos de formacién en investigaciéon a varios niveles. En este apartado se
incluyen actividades formativas propias y programas de formaciéon en investigacion desarrollados con
ayudas competitivas; tanto directamente organizadas y financiadas por IFIMAV, como otras en las que
IFIMAYV acttia como promotor-financiador.

o IFIMAV ha participado directamente en la organizacion y financiacion de las siguientes
actividades:

= VI edicion del curso “Elaboracion de un protocolo de investigacion para
investigadores emergentes” (54h), abril-junio de 2011.

= VIl edicion del curso “Elaboracion de un protocolo de investigacion para
investigadores emergentes” (54h), septiembre-diciembre de 2011.

o IFIMAYV ha participado en la siguientes actividades como agente promotor -financiador:

= “l Curso de iniciacion a la investigacion para residentes” (20h), 22 al 26 de noviembre
de 2011.

= ‘| Edicién del Curso Introduccidn a la informacion en Ciencias de la Salud a través del
uso de la Biblioteca Virtual Marquesa de Pelayo” (32h), del 4 de octubre al 28 de
noviembre de 2011.

o Asimismo IFIMAV ha colaborado con otros institutos de investigacion en la organizacion
y docencia en materia de metodologia de investigacion y bioestadistica:

= “Curso de introduccion al analisis estadistico de datos sanitarios en ‘R’ “(60h),
organizado por el Instituto de Formacion e Investigacion Marqués de Valdecilla
(IFIMAV) y la Fundacion Instituto Mediterraneo para el Avance de la Biotecnologia y la
Investigacidn Sanitaria (IMABIS). Malaga. Junio 2011.

= “Disefio de ensayos clinicos” (30h), organizado por la Unidad Integrada de Formacion
del HRU Carlos Haya de Malaga, Fundacion IMABIS y la UCICEC CARLOS HAYA (CAIBER,
Plataforma Espafiola de Ensayos Clinicos). Malaga. Junio 2011.

6. AYUDAS PARA FORMACION CONTINUADA

IFIMAV promueve la formacidn continuada de investigadores a través de su programa de ayudas
anuales con un presupuesto en en afio 2011 de 0,12 M£.
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Ayudas para cursos y congresos. En el afo 2011 IFIMAV han concedido 43 ayudas para realizar

CUrsos y congresos.

Ayudas para estancias externas: para realizar estancias externas los investigadores reciben una
ayuda de 600 € mensuales en el caso de estancias a realizar en centros nacionales y de 2.000€
mensuales en estancias en centros extranjeros. Estas ayudas han sido concedidas a los siguientes

investigadores:

SAMPEDRO GARCIA, ISABEL. Servicio de
Hospitalizacién domiciliaria, HUMV. Centro de
estancia: The Centre for global e-health
innovation; Toronto, Canada. 1 Abril 2011 a 31
Diciembre 2011.

MATO CANAS, DAVID. Servicio de
Neurorradiologia, HUMV. Centro de estancia
inicial: Hospital Bellaria, Bolonia, Italia, Centro
de Cirugia de tumores Hipofisarios. 1 Abril
2011 a 31 Junio 2011. Centro de estancia final:
University of Pittsburg, EEUU, Department of
Neurological Surgery. Responsable en el
Centro extranjero: Paul A Gardner, Assistant
Professor, Center for School base Surgery. 1
Agosto 2011 a 30 Noviembre 2011.

PARDO CRESPO, MARIA ROSA. Pediatra de
Atencion Primaria. Centro de estancia: Clinica
Mayo, Rochester, EEUU. Department of
Pediatric and Adolescent Medicine. 1 Agosto
2011 a 31 Julio 2012.

RODRIGO CALABIA, EMILIO.  Servicio de
Nefrologia, HUMV. Centro de estancia: Clinica
Mayo, Rochester, EEUU. Nephrology and
Hypertension Unit. 1 Agosto 2011 a 31 Julio
2012.

MARTIN PARRA, JOSE IGNACIO. Servicio de
Cirugia General, HUMV. Centro de estancia:
Centro de Simulacion Médica, Boston, EEUU.
15 Agosto 2011 a 14 Agosto 2012.

FABO NAVARRO, MARIA PILAR. Enfermera de
Quiréfano, Unidad de Raquis, HUMV. Centro
de estancia:  University of California,
Departament Of Neurological Surgery. 15
Febrero 2011 a 15 de Marzo de 2011.

DACUBA PASCUAL, DOLORES. Enfermera de
Quirdfano. Servicio de Neurocirugia, HUMV. 1
de Junio a 30 de Junio de 2011.

MARTINO GONZALEZ, JUAN. Servicio de
Neurocirugia, HUMV. Centro de estancia:
University of California, Departament of
Neurological Surgery. Fechas de Inicio y Fin: 15
Enero 2011 a 20 de Marzo de 2011.

PIEDRA VELASCO, TATIANA. Adjunto del
Servicio de Radiologia, HUMV. Centro de
estancia: Centro de Diagndstico Enrique Rossi,
Buenos Aires, Argentina. Fechas de Inicio y Fin:
24 Enero 2011 a 1 de Abril de 2011.

PARRA BLANCO, JOSE ANTONIO. Servicio de
Radiologia, HUMV. Centro de estancia: Yale
University School fo Medicine, Departament of
Diagnostic Radiology. Marzo 2011 a 30 de
Abril de 2011.

GONZALEZ MANDLY, ANDRES. Servicio de
Radiologia, HUMV. Centro de estancia:
Hospital Alfried Krupp von Bohlen und
Halbach, Essen. 21 Febrero a 27 de Marzo de
2011.

SANCHEZ JUAN, PASCUAL. Servicio de
Neurologia, HUMV. Centro de estancia: UCSF
Memory and Aging Center, San Francisco,
EEUU. 1 Septiembre 2011 a 30 Noviembre de
2011.

GONZALEZ RODRIGUEZ, JUAN CARLOS.
Servicio de Oftalmologia, HUMV. Centro de
estancia: Departamento de glaucoma del
Bascom Palmer Eye Institute, Miami, EEUU. 30
de Mayo 2011 a 1 de Julio de 2011.

GARCIA REIJA, MARIA FE. Servicio de Cirugia
Maxilofacial, HUMV. Centro de estancia:
Departamento cirugia craneofacial, Miami
Children’s Hospital, Miami, EEUU. 1 de Junio
2011 a 1 de Julio de 2011.

SECO OLMEDO, ISABEL. Servicio de Cirugia
General, HUMV. 15 de Junio 2011 a 15 de Julio
de 2011.

AYESA  ARRIOLA, ROSA. Grupo de
investigacion IFIMAV de Psiquiatria. CIBERSAM.
Centro de estancia: Dpto de Psiquiatria,
Hospital de Hartford, Connecticut, EEUU. 1 de
Julio 2011 a 30 de Setiembre de 2011.

DELGADO CALLE, JESUS. Grupo de
investigacién IFIMAV Metabolismo Mineral y
Lipidico. IFIMAV. Centro de estancia: Instituto
de Investigacion MOVE, Academic Centre for
dentristy, Amsterdam, Holanda. 1 de
Setiembre a 30 de Noviembre de 2011.

LOPEZ DUARTE, MONICA. Servicio de
Hematologia, HUMV. Centro de estancia:
Servicio de Hematologia Pediatrica, Hospital
Universitario Nifilo Jests, Madrid. 1 de
Setiembre al 12 de Noviembre de 2011.

MARTINEZ ARCE, ALEJANDRO. Enfermero de
Quiréfano de Neurocirugia, HUMV.
Coordinador de Enfermeria, Hospital Virtual
Valdecilla. Centro de estancia: Center for
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Medical Simulation, Boston, EEUU. 1 de
Octubre al 30 de Noviembre de 2011.

DE LA PUENTE FORMOSO, ROSA. Servicio de
Radiodiagndstico, HUMV. Centro de estancia:
Departament of Radiology, Musculoskeletal
Radiology Section, University of California San
Diego Medical Center, San Diego, EEUU. 19 de
Setiembre al 22 de Octubre de 2011.

NARANJO GOZALO, SARA. Servicio de Cirugia
Toracica, HUMV. Centro de estancia:
Departamento de Cirugia Toracica,
Massachusetts General Hospital, Boston. 3 de
Octubre a 30 de Noviembre de 2011.

NAVAS MENDEZ, JESUS. Profesor del Dpto de
Biologia Molecular, Universidad de Cantabria.
Centro de estancia: Unidad Gene Pool,
Universidad de Edimburgo. 1 de Diciembre de
2011 a 28 de Febrero de 2012.

7. FORMACION DE RESIDENTES

IFIMAV cuenta con un programa de formacion en investigacidn e innovacién asistencial especifico, tanto
para residentes como para especialistas que han terminado su especialidad, conformado por tres
subprogramas: las bolsas de viaje Esteban Martino, las becas Fin de Residencia y los contratos

Wenceslao Lépez Albo.

o Contratos Wenceslao Lopez Albo. Tres facultativos especialistas han recibido en el afio 2011

financiacién en el programa Wenceslao Lépez Albo:

GONZALEZ GOMEZ, JANA. Tutor del proyecto:
Andrés Goémez del Barrio (Servicio de
Psiquiatria, HUMV). Proyecto: "Programa de
fases tempranas en los trastornos de la
conducta alimentaria e intervencidon con
estrategias terapedlticas basadas en las nuevas
tecnologias". Centro extranjero: King’s College
London. Duracidn del proyecto: 2 afios.

GOZALO MARGUELLO, MONICA. Tutor del
proyecto: Jesus Agliero (Servicio de
Microbiologia, HUMV). Proyecto: "Utilidad del
diagndstico molecular de virus emergentes en
pacientes inmunodeprimidos. Caracterizacion
molecular de los virus gripales de la nueva
variante A (H1N1) aislados en Cantabria".
Centro extranjero: Laboratorio de Virologia de

la Fondazione IRCCS, Policlinico San Mateo,
Pavia (Italia). Duracion del proyecto: 2 afios.

SIERRA PENA, MARIA. Tutor del proyecto: Jon
Infante (Servicio de Neurologia, HUMV).
Proyecto: "Estudio de biomarcadores de la fase
premotora de la enfermedad de Parkinson
genética y su aplicacion al diagndstico precoz
de la enfermedad de Parkinson idiopatica:
sonografia transcraneal y biomarcadores de
liquido cefalorraquideo". Centros extranjeros:
Hospital Universitario de Toulouse, Baylor
College of Medicine, Houston, Texas. Duracién
del proyecto: 2 afos.

o Bolsas de Viaje Esteban Martino. IFIMAV ha concedido en 2011 un total 12 Bolsas de Viaje de
1200€ mensuales para estancias de 1 a 4 meses en centros internacionales durante el periodo de los

ultimos 2 afos de residencia.

CAMPOS JUANATEY, FELIX. Residente de
Urologia, HUMV. Centro de estancia: Clinica de
Familia INDISA de Chile. Duraciéon de la
estancia: 2 meses.

DELGADO ALVARADO, MANUEL. Residente de
Neurologia, HUMV. Centro de estancia: Unidad
de Trastornos del Movimiento del Hospital
Monte Sinai. Duracidn de la estancia: 2 meses.

GARCIA MIGUELEZ, ANA. Residente de
Medicina Intensiva, HUMV. Centro de estancia:
UPCM-University of Pittsburgh Medical Center,
Presbyterian Hospital de Pittsburgh,
Pensilvania. Duracion de la estancia: 1 mes.
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GIL MANRIQUE, CAROLINA. Residente de
Cirugia Gral. y Aparato Digestivo, HUMV.
Centro de estancia: City of Hope Hospital
Duarte, Los Angeles. Duracidn de la estancia: 2
meses.

GOMEZ MAGARINOS, SONIA. Residente de
Psiquiatria, HUMV. Centro de estancia:
Hihgfield Family and Adolescent Unit.
Oxforshire Mental Healthcare NHS Trust.
Oxford. Duracion de la estancia: 4 meses.

LOPEZ QUINTELA, SILVIA. Residente de
Psiquiatria, HUMV. Centro de estancia:
Rivendell Child, Adolescent&Family. Mental
Health Services. Thomas Walker Hospital,
Sidney. Duracién de la estancia: 4 meses.

NAVASA MELADO, JOSE MARIA. Residente de
Radiodiagndstico. Servicio de Neurorradiologia
diagnédstica y terapéutica, HUMV. Centro de
estancia: Hospital Universitario "Purpan" de
Toulouse . Duracién de la estancia: 3 meses

SALDANA RODRIGUEZ, MARTA. Residente de
Cirugia Oral y Maxilofacial, HUMV. Centro de
estancia: Departamento de Cirugia y Cuello del
Mount Sinai Medical Center, Nueva York.
Duracion de la estancia: 1 mes.

e SANCHEZ MAZON, JESICA. Residente de
Oncologia Radioterapica, HUMV. Centro de
estancia:  Department of Radiation
Oncology  (Physics  Division).  Duke
University Medical Center, Durham, EEUU.
Duracién de la estancia: 3 meses.

e SUAREZ PINILLA, PAULA. Residente de
Psiquiatria, HUMV. Centro de estancia:
Departamento de Psiquiatria. Institute of
Psychiatry, King’s College, Londres.
Duracién de la estancia: 4 meses.

e VILLENA MARTIN, MAIKAL. Residente de
Neurocirugia, HUMV. Centro de estancia:
Departamento de Neurocirugia Pediatrica
del Childre’s Hospital of Boston. . Duracion
de la estancia: 3 meses.

e WU, YUNFEN. Residente de Neurofisiologia
Clinica, HUMV. Centro de estancia:
Berenson-Allen Center for Noninvasive
Brain Stimulation at Beth Israel Deaconess
Medical Center and Harvard Medical
School, Boston . Duracién de la estancia: 4
meses.

o Contratos Fin de Residencia. En el afio 2011 se han concedido 5 contratos Fin de Residencia

dotadas cada una de ellas con 10.000 € de proyecto y una ayuda de beca de 20.000 € compatibles

con guardias asistenciales.

ARANZAMENDI ZALDUMBIDE, MAITANE
(Especialista en Microbiologia Clinica). Tutor
del proyecto: Luis Martinez Martinez.
Proyecto: Analisis de factores de virulencia en
aislamientos clinicos de enterobacter SPP.
Productores de la B-Lactamasa de espectro
extendido (BLEE).

DIAZ DE TERAN LOPEZ, TERESA (Especialista
en Medicina Interna). Director del proyecto:
JesUs Gonzdlez Macias. Proyecto: Papel de la
beta-catenina en la biologia del osteolato.
Repercusidn dsea de sus modificaciones.

GONZALEZ ARAMBURU, ISABEL (Especialista
en Neurologia). Tutor del proyecto: Jon
Infante. Estudio del papel de polimorfismos

genéticos reguladores de la uricemia sobre el
riesgo y la progresién de la enfermedad de
Parkinson.

CANTELI ALVAREZ, ANGELA (Especialista en
Cardiologia). Tutor del proyecto: Jesus
Gutiérrez  Morlote.  Soporte  mecénico
circulatorio de larga duracion: Necesidad
actual de implantacion en nuestro Centro.

SANTOS  BENITO, MARIA  FRANCISCA
(Especialista en Andlisis Clinicos). Tutores del
proyecto: Clara Esparza del Valle y Carmen
Farifias. Utilidad de la cistatina C para la
valoracidn de la funcién renal en pacientes con
infeccion por VIH. Comparacién con los
biomarcadores tradicionales.
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TESIS DOCTORALES

La actividad formadora de IFIMAYV se ha visto reflejada en las tesis doctorales. En el afio 2011 los grupos

IFIMAV han participado en un total de 21 tesis doctorales, bien a través de su direccion o de su

autoria.

DOCTORANDO TiTULO DIRECTOR/ES

Ana Rosa Alconero  Sintomatologia y tiempos de demora en los pacientes José Manuel Revuelta
Camarero con infarto agudo de miocardio : diferencias por sexos Soba, Pedro Mufioz Cacho
Arantxa Estdndares en la cirugia del cancer diferenciado de

Arruabarrena tiroides: hacia una estrategia en la individualizacion del Daniel Casanova Rituerto
Oyarbide tratamiento

Advanced Classical Hodgkin Lymphoma: New insights in

Beatriz Sanchez . . . .
prognostic factors using gene and microRNA expression

Miguel Angel Piris, Juan

Espiridion . Fernando Garcia
signatures
Evaluacion de la viabilidad del cartilago en cultivo,
Francisco Javier basada en la actividad metabdlica: conservacion en Daniel Casanova Rituerto,
Gomez Cimiano fresco de aloinjertos osteocondrales de donante cadaver Javier Ledn Serrano
y su aplicacién al transplante osteocondral
Juan Manuel Mejora de la funcién endotelial asociada al consumo de José R. de Berrazueta
Gomez de productos derivados de la caballa (Scomber scombrus L.  Fernandez, Maria T. Garcia
Berrazueta 1758) en una poblacién de edad avanzada Unzueta
José Luis Vazquez Genes implicados en la fosforilacion de la proteina tau Onofre Combarros, Ignacio
Higuera como factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer Mateo

Polimorfismo Vall58Met del gen Catecol-O-Metil- Benedicto Crespo Facorro,
Transferasa (COMT) y caracteristicas clinicas en primeros José Luis Vazquez
episodios de psicosis Barquero

Estudio de la conectividad cerebral en humanos

mediante la técnica de diseccion de fibras con Alfonso Vazquez Varquero
preservacion cortical

José Maria Pelayo
Teran

Juan Martino
Gonzalez

Leticia Fernandez Tomografia computarizada multidetector en la José Antonio Vazquez de

Friera valoracién del dolor toracico agudo Prada

Lorena Fernandez Papel de LIMP-2 en la respuesta inmune de Listeria Carmen Alvarez, Ménica
Prieto monocytogenes Lépez Fanarraga

Lucia Diaz de Estudio de la enfermedad celiaca en la poblaciéon infantil

Entresotos de Cantabria y sus familiares de primer grado SEEElelr CEIER CElRE e

Estudio de asociacion de polimorfismos de genes José Antonio Riancho
relacionados con la via WNT vy la artrosis de cadera y Moral, M2 Teresa
rodilla Zarrabeitia Cimiano
Javier Llorca Diaz,
Tania Bibiana Huedo
Medina

M2 del Carmen
Garcia Ibarbia

M2, del Carmen Adherencia al tratamiento antirretroviral de gran
Ortego Maté actividad. Un metaanlisis

Estudio de la distribucion de polimorfismos de un solo

nucledtido de los genes OPG y RANKL y su relacion con la  José A. Amado Sefiaris,
densidad mineral dsea y marcadores de remodelacion Maria T. Garcia Unzueta
dseos en el hiperparatiroidismo primario

Maria Piedra Leén
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Maria Puente
Pomposo

Maria Sanchez
Castafion

Miguel Fernando
Llano Cardenal

Rafael Golpe
Gomez

Rocio Cupeiro Coto

Rosa Santos
Aguirre

Virginia Verna
Fierro

Polimorfismos en los genes del sistema inmune innato
(Mannose-Binding Lectin, Toll like) y riesgo de infeccion
en pacientes con trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

Anadlisis de la clonalidad de la respuesta inmunitaria en la
pancreatitis autoinmune

Estudio clinico y experimental del papel del factor de
crecimiento transformante-betal en el remodelado
ventricular izquierdo secundario a sobrecarga de presién
Prevalencia y evolucién temporal de la sobrecarga del
ventriculo derecho en el tromboembolismo pulmonar
hemodinamicamente estable. Relacion con la angiografia
pulmonar por tomografia computarizada

Influencia de varios polimorfismos en los genes MCT1 y
CPT2 sobre el metabolismo energético durante el
ejercicio

Incorporacion del tratamiento quirdrgico de Ila
macromastia sintomatica a una unidad de mama

Expresion de marcadores moleculares de apoptosis en el
carcinoma de endometrio

M2, Carmen Farifias
Alvarez, José Daniel Garcia
Palomo, Eulogio Conde

Marcos Lépez Hoyos

Juan Francisco Nistal, Ana
Villar

M2, Carmen Farifias
Alvarez

Pedro J. Benito Peinado,
Domingo Gonzalez-
Lamufio

Fernando
Luis Hernanz de la Fuente

José Schneider Fontan,
Irene Gonzalez Rodilla
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GRUPOS DE INVESTIGACION IFIMAV

TRANSVERSALES

. Epidemiologia y Salud Publica (IR: Javier Llorca Diaz)
3 Microscopia avanzada, plegamiento de proteinas y citoesqueleto (IR: Juan Carlos Zabala Otafio)

-
~N

CANCER

Genodmica del Cancer (IR: Miguel Angel Piris Pinilla)
Sefalizacidn Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer (IR: José Luis Fernandez-Luna)
Melatonina y Cancer Mamario (IR: Samuel Cos Corral)

Apoptosis (IR: Juan Hurlé Gonzailez)

Anatomia Patoldgica y Patologia Molecular (IR: José Javier GoGmez Roman)

U Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia Médica y Cuidados Paliativos (IR: Fernando Rivera Herrero)

U Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal (I R: Manuel Gémez Fleitas)

s NEUROCIENCIAS

Enfermedades neurodegenerativas (IR: José Angel Berciano Blanco, Corresponsable: Onofre Combarros Pascual)
Psiquiatria (IR: José Luis Vazquez Barquero, Corresponsable: Benedicto Crespo Facorro)
Biologia Celular del Nticleo (IR: Miguel Angel Lafarga Coscojuela, Corresponsable: M Teresa Berciano Blanco)

Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos (IR: José Luis Ferndndez Torre)

s  TRASPLANTE

Neoplasias Hematoldgicas y Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (IR: Andrés Insunza Gaminde)
Trasplante y autoinmunidad (IR: Manuel Antonio Arias Rodriguez)

3 Grupo de Investigacion Cardiovascular (IR: José Antonio Vazquez de Prada)

== METABOLISMO Y ENVEJECIMIENTO

3 Metabolismo Mineral y LIRidico (IR: Jests Gonzalez Macias)
L]

Enfermedades Cardiovasculares. Sefializacién Hormanal v Trastornos Metahdlicos (IR: 1nsé Ramén Rerrazueta Fdez.)

Diagndstico y Tratamiento por la Imagen -Radiodiagndstico (IR: José Antonio Parra Blanco)

o Grupo Laredo de Investigacion en Enfermedades del Aparato Digestivo (IR: Antonio Cuadrado Lavin)

[

=1 INFECCION E INMUNIDAD

A\
L3R

/Z;’

Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas (IR: Jesiis Merino Pérez)
Microbiologia Clinica y Molecular (IR: Luis Martinez Martinez)
Epidemiologia genética y arterioesclerosis en enfermedades inflamatorias sistémicas (IR: M. A. Gonzalez-Gay)

Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de Enfermedades Infecciosas (IR: Carmen Farifias Alvarez)

O Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria - Rendu Osler Weber (IR: Roberto Zarrabeitia Puente)

Grupos Consolidados Grupos Clinicos Asociados
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En el afio 2011 IFIMAV ha contado con 30 Grupos de Investigacion compuestos por investigadores,

colaboradores, y personal técnico, pertenecientes mayoritariamente al Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla y a la Universidad de Cantabria. Estos grupos estdn constituidos por cerca de 500

miembros, de los cuales 59 actiian como Investigadores Principales en proyectos obtenidos a través de

financiacion competitiva en convocatorias nacionales o internacionales en los Gltimos cinco afios.

INFORME ECONOMICO

INGRESOS

Los ingresos totales de IFIMAYV en el ejercicio
2011 ascendieron a 6.5M€. Los ingresos
provienen de cuatro fuentes: Gobierno de
Cantabria, convocatorias, contratos, e ingresos
por prestacion de servicios.

De ellos, las aportaciones dinerarias del
Gobierno de Cantabria suponen el 35%. El
61% restante proviene de la obtencidon de

ingresos a través de convocatorias de

Ingresos 2011

i Gobierno de
Cantabria

M Fondos
Competitivos

M Fondos
privados
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servicios

financiacidon competitiva (39%), de contratos y acuerdos de cooperacion con entidades privadas (22%) y

de servicios. La evolucion de los ingresos IFIMAV en los Gltimos tres afios se refleja en una de las gréficas

adjunta.

De las convocatorias competitivas del Plan Nacional de [+D+l el importe correspondiente al Instituto de

Salud Carlos Il es de 2.119.683,08€, el correspondiente al Ministerio de Ciencia e Innovacién de

198.625,92€ y la parte subvencionada desde el Ministerio de Sanidad y Consumo de 102.000€.




ACTIVIDAD I+D+l IFIMAV

IFIMAV: INGRESOS 2011
GOBIERNO DE CANTABRIA

Direccion General de Desarrollo e Innovacion
Tecnologica

Direccion General de Ordenacion y Atencidn
Sanitaria

Servicio Cantabro de Salud

Direccion General de Salud Publica

CONVOCATORIAS COMPETITIVAS

Plan Nacional |+D+l
Programas Comision Europea
Ayudas competitivas privadas

CONTRATOS Y ACUERDOS PRIVADOS

Ensayos clinicos
Contratos de Servicios
Acuerdos de Colaboracién

Donaciones

INGRESOS POR PRESTACION DE SERVICIOS

CUANTIA (€) SUBTOTALES (€)

2.281.808,00
789.276,00

1.267.532,00

200.000,00
25.000,00

2.553.959,66
2.420.309,00

17.030,00
116.620,66

1.450.283,16
164.134,20

274.972,99
645.490,97
365.685,00

257.522,49

TOTAL

6.543.573,31

EVOLUCION 2008-2011 DE LAS DISTINTAS PARTIDAS DE INGRESOS DE IFIMAV
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PERSONAL

Los 30 grupos que han desarrollado su actividad en IFIMAV en el afio 2011 han contado con un total de
489 miembros, que incluyen investigadores, colaboradores, personal de enfermeria y personal técnico,
contratados por IFIMAYV, el Servicio Cantabro de Salud, la Universidad de Cantabria, CIBER u otras
instituciones. De este equipo 316 personas (65%) tienen una actividad asistencial y otras 72 personas
han sido contratadas especificamente para tareas de investigacion.

El Instituto cuenta con 59 investigadores principales con proyectos activos de origen obtenidos en
convocatorias publicas nacionales o internacionales en los ultimos cinco afios, de los cuales 40 (68%)
corresponden a personal asistencial. El personal contratado especificamente para investigacion a través
de IFIMAV durante 2011 procede de los siguientes programas:

Programas de Investigadores

Programa de estabilizacion ISCIII: 4
Programa CCAA emergentes ISCIII: 1
Programa Miguel Servet ISCIII: 2
Investigadores IFIMAV: 1

Programa de Formacion en Investigacion

Programa Rio Hortega: 1

Programa Wenceslao Lépez Albo IFIMAV: 5

Contratos/becas postmir IFIMAV: 9
Contratos por Proyectos de Investigacion

Contratos IFIMAV: 38

Contratos ISCIII: 19

Contratos MICINN: 2

Contratos fondos privados: 17

Otros: 5

Servicios de Apoyo
Programa CAIBER: 3
Red de biobancos ISCIII : 3
Red ITEMAS ISCIII: 3
Técnicos infraestructuras ISCIlI: 2
IFIMAV: 12

A este listado hay que afiadir cinco personas contratadas a través de CIBER
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PUBLICACIONES

La produccion originada por los investigadores de IFIMAV es de 293 trabajos en el afio 2011, con un
factor de impacto acumulado de 1.338,321 (SCI 2010), un porcentaje de publicaciones con factor de
impacto en el primer cuartil del 55% (ver grafico), 74 de los trabajos publicados en 2011 han tenido un
factor de impacto en primer decil de la especialidad (25%). A esta produccién se suman 21

colaboraciones multicéntricas con un factor de impacto de 162.

De los 293 trabajos IFIMAV, 167 (es decir el 57%) han contado con un primer o ultimo autor del
instituto, sumando un factor de impacto de 572,14 y 65 publicaciones (22,2%) se han realizado en
colaboracion con instituciones de otros paises. Estas colaboraciones internacionales suman 538,5
puntos de impacto, un 38,8% del impacto del instituto.

En el afo 2011 los grupos IFIMAV consolidados han sumado un factor de impacto de 1.089,16, los
grupos asociados un factor de impacto de 315,408, los grupos emergentes un factor de impacto de

101,385, y los transversales de 90,019.

PUBLICACIONES IFIMAV 2011 DISTRIBUCION POR CUARTILES
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Nota: no estdn incluidas las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas. En 2011, 74 publicaciones tienen
un Fl en el primer decil de la especialidad.
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EVOLUCION DEL FACTOR DE IMPACTO TOTAL Y FACTOR DE IMPACTO MEDIO IFIMAV
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EVOLUCION DE LA DISTRIBUCION POR CUARTILES DEL FACTOR IMPACTO
(Incluidas las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas salvo 2011%)

-————

2007 30,5% 20,4% 19,8% 29,3%

2008 115 43,1% 70 26,2% 46 17,2% 36 13,5% 267

2009 113 42,8% 64 24,2% 43 16,3% 44 16,7% 264

2010 129 44,2% 69 23,6% 52 17,8% 42 14,4% 292

2011* 162  553% 50 17,1% 57 19,5% 24 8,2% 293
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DISTRIBUCION POR CUARTILES DE FACTOR DE IMPACTO EN LOS ULTIMOS 5 ANOS
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Nota: La suma de los factores de impacto de cada una de las dreas es mayor que el factor de impacto
total del instituto debido a los trabajos que son compartidos por grupos de distintas dreas IFIMAV. No
se han incluido las publicaciones derivadas de colaboraciones multicéntricas.
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PUBLICACIONES DE IFIMAV EN 2011 SEGUN FACTOR DE IMPACTO

(Excluidas las derivadas de colaboraciones multicéntricas)

Revista
(ISO Abbreviation)

FI 2010 (JCR) Ne SumaFl  Cuartil

ACTA NEUROPATHOL* 7,695 1 7,695 Q1
ACTAS ESP PSIQUIATRI 0,695 1 0,695 Q4
ADV ANAT PATHOL 3,087 1 3,087 Q1
AGE AGEING 2,719 1 2,719 Q2
AGING CLIN EXP RES 1,693 1 1,693 Q3
AIDS BEHAV* 3,195 1 3,195 Q1
AM J CARDIOL 3,681 1 3,681 Q1
AM J DERMATOPATH 1,263 1 1,263 Q3
AM J NEURORADIOL 3,464 1 3,464 Q1
AM J RESP CRIT CARE* 10,191 1 10,191 Q1
AM J ROENTGENOL* 2,797 2 5,594 Q2
AM J TRANSPLANT* 6,051 2 12,102 Q1
ANN DIAGN PATHOL 0,934 1 0,934 Q4
ANN HEMATOL 2,688 1 2,688 Q3
ANN HUM BIOL 1,713 1 1,713 Q2
ANN NEUROL* 10,746 1 10,746 Q1
ANN ONCOL 6,452 1 6,452 Q1
ANN RHEUM DIS* 9,082 3 27,246 Q1
ANN SURG ONCOL* 4,182 1 4,182 Q1
ANN THORAC SURG* 3,792 1 3,792 Q1
ANTICANCER RES 1,656 1 1,656 Q3
ANTIMICROB AGENTS CH* 4,672 2 9,344 Q1
ARCH CLIN NEUROPSYCH 2,304 1 2,304 Q2
ARCH NEUROL-CHICAGO* 7,108 2 14,216 Q1
ARCH PEDIAT ADOL MED* 4,029 1 4,029 Q1
ARTHRITIS RES THER* 4,357 4 17,428 Q2
ARTHRITIS RHEUM-US* 8,435 3 25,305 Q1
ATEN PRIM 0,619 1 0,619 Q3
ATHEROSCLEROSIS* 4,086 2 8,172 Q1
AUTOIMMUN REV* 6,556 2 13,112 Q1
BBA-MOL CELL RES 4,733 1 4,733 Q1
BLOOD* 10,558 5 52,79 Q1
BMC MED GENET* 2,439 3 7,317 Q3
BMC NEUROL 2,797 1 2,797 Q2
BMC PSYCHIATRY 2,891 1 2,891 Q2
BONE 4,601 1 4,601 Q1
BRAIN PATHOL* 4,741 1 4,741 Q1
BREAST 2,089 1 2,089 Q2
BRIT J HAEMATOL* 4,942 4 19,768 Q1
CALCIFIED TISSUE INT 2,759 1 2,759 Q3
CANCER CHEMOTH PHARM 2,759 1 2,759 Q2
CANCER RES* 8,234 1 8,234 Q1
CATHETER CARDIO INTE 2,398 1 2,398 Q2
CHEST* 6,519 1 6,519 Q1
CLIN CHIM ACTA 2,389 1 2,389 Q1
CLIN EXP RHEUMATOL* 2,358 10 23,58 Q3
CLIN MICROBIOL INFEC 4,784 2 9,568 Q1

CLIN NEPHROL

1,058 1 1,058 Q4
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CLIN NUCL MED 3,766 1 3,766 Q1
CLIN NUTR 3,41 2 6,82 Q1
CLIN TRANSL ONCOL 1,254 2 2,508 Q4
CLIN TRANSPLANT 1,751 1 1,751 Q2 55
COMPR PSYCHIAT 2,377 1 2,377 Q2
CONTRIB NEPHROL 1,274 1 1,274 Q3
CRIT CARE MED* 6,254 1 6,254 Q1
CRIT REV ONCOL HEMAT 4,689 1 4,689 Q1
DEV DYNAM 2,864 1 2,864 Q1
DEV NEUROSCI-BASEL 2,707 1 2,707 Q3
DIABETES RES CLIN PR 2,134 1 2,134 Q3
DIABETIC MED 3,036 1 3,036 Q2
DIS MODEL MECH 4,584 1 4,584 Q1
EARLY INTERV PSYCHIA 1,169 1 1,169 Q3
ENFERM INFEC MICR CL 1,656 7 11,592 Q3
EUR HEART J* 10,052 1 10,052 Q1
EUR J ECHOCARDIOGR 2,117 2 4,234 Q2
EUR J ENDOCRINOL 3,482 1 3,482 Q2
EUR J PUBLIC HEALTH 2,267 1 2,267 Q1
EUR J RADIOL 2,941 1 2,941 Q2
EUR RADIOL 3,594 1 3,594 Q1
EUR UROL* 8,843 1 8,843 Q1
GAC SANIT 1,114 1 1,114 Q3
GEN COMP ENDOCR 3,108 1 3,108 Q2
HEART 4,708 2 9,416 Q1
HISTOL HISTOPATHOL 2,502 1 2,502 Q2
HISTOPATHOLOGY 3,569 2 7,138 Q1
HUM MUTAT 5,956 1 5,956 Q1
HUM PATHOL 2,998 1 2,998 Q2
IMMUNOL LETT 2,511 1 2,511 Q3
INDIAN J DERMATOL VE 0,932 1 0,932 Q4
INFLAMM BOWEL DIS 4,613 1 4,613 Q1
INT J DEV NEUROSCI 1,938 1 1,938 Q3
INT J GYNECOL CANCER 1,558 1 1,558 Q3
INT J GYNECOL OBSTET 1,704 1 1,704 Q2
INT J LEGAL MED* 2,939 1 2,939 Q1
INT J MED MICROBIOL 2,399 1 2,399 Q3
J ALZHEIMERS DIS 4,261 1 4,261 Q1
J AM ACAD DERMATOL* 4,274 1 4,274 Q1
J AM COLL CARDIOL* 14,293 1 14,293 Q1
J ANAT 2,41 1 2,41 Q1
J ANTIMICROB CHEMOTH 4,659 4 18,636 Q1
JAUTOIMMUN* 8,136 1 8,136 Q1
J BIOL CHEM 5,328 3 15,984 Q1 R
J CHILD PSYCHOL PSYC* 4,36 1 4,36 Q1 f;!)
J CLIN MICROBIOL 4,22 3 12,66 Q1 §
J CLIN ONCOL* 18,97 2 37,94 Q1 ~
J CUTAN PATHOL 1,744 1 1,744 Q2
J HEADACHE PAIN 2,015 1 2,015 Q2
J HEART LUNG TRANSPL 3,426 2 6,852 Q1
J HEART VALVE DIS 0,927 1 0,927 Q4
J HOSP MED 1,951 1 1,951 Q2
J INFECTION 3,805 1 3,805 Q1
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J MED GENET 7,037 1 7,037 Q1
J MED MICROBIOL 2,38 2 4,76 Q3

J NEPHROL 1,623 1 1,623 Q3

e J NEUROL 3,853 4 15,412 Q1
J PSYCHIATR NEUROSCI* 4,893 1 4,893 Q1

J PSYCHIATR RES 3,827 1 3,827 Q1

J PSYCHOPHARMACOL 3,801 1 3,801 Q1

J RHEUMATOL 3,551 4 14,204 Q2

J TISSUE ENG REGEN M* 3,534 1 3,534 Q1

J VET DIAGN INVEST 1,381 1 1,381 Q1

JCR-J CLIN RHEUMATOL 1,283 1 1,283 Q4

LANCET* 33,633 1 33,633 Q1

LANCET ONCOL* 17,764 1 17,764 Q1

LEUKEMIA* 8,966 2 17,932 Q1

LIVER TRANSPLANT 3,068 1 3,068 Q1

LUNG CANCER 3,356 1 3,356 Q1

MATURITAS 2,286 2 4,572 Q1

MED CLIN-BARCELONA 1,413 4 5,652 Q2

MED HYPOTHESES 1,389 1 1,389 Q3

MED INTENSIVA 1,496 2 2,992 Q4

MED ORAL PATOL ORAL 1,071 2 2,142 Q3

MEDICINE 4,256 4 17,024 Q1

MENOPAUSE 3,318 1 3,318 Q1

MICROBES INFECT 2,726 1 2,726 Q2

MODERN PATHOL 4,176 1 4,176 Q1

MOL CANCER RES 4,373 1 4,373 Q1

MOL GENET METAB 3,539 1 3,539 Q1

MOL PSYCHIATR* 15,47 1 15,47 Q1

MOVEMENT DISORD 4,48 5 22,4 Q1

NAT GENET* 36,377 3 109,131 Q1

NAT IMMUNOL* 25,668 1 25,668 Q1

NAT REV NEUROL* 6,511 1 6,511 Q1

NATURE* 36,104 1 36,104 Q1

NEFROLOGIA 0,738 5 3,69 Q4

NEPHROL DIAL TRANSPL 3,564 2 7,128 Q1

NEPHROLOGY 1,172 1 1,172 Q3

NEPHRON CLIN PRACT 1,843 1 1,843 Q2

NEUROBIOL AGING* 6,634 6 39,804 a1

NEUROIMAGE* 5,937 1 5,937 Q1

NEUROLOGIA 0,589 1 0,589 Q4

NEUROLOGY* 8,017 2 16,034 Q1

NEUROSCIENCE 3,215 1 3,215 Q2

NEUROSURGERY* 3,298 1 3,298 Q1

- NUTR HOSP 0,926 1 0,926 Q4
= OBESITY FACTS 1,144 1 1,144 Q4
= ONCOGENE* 7,414 1 7,414 Q1
= OTOL NEUROTOL 2,065 1 2,065 Q1
L P NATL ACAD SCI USA* 9,771 1 9,771 Q1
¢ N~ PARKINSONISM RELAT D 3,245 1 3,245 Q2
PATHOL RES PRACT 1,258 2 2,516 Q3

PEDIATR CARDIOL 1,237 1 1,237 Q3

PEDIATR DIABETES 2,171 1 2,171 Q2

PLOS GENET* 9,543 1 9,543 Q1
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PLOS ONE 4,411 5 22,055 Q1
PROG NEURO-PSYCHOPH 2,877 2 5,754 Q2
PSYCHIAT RES 2,803 3 8,409 Q1
PSYCHOL MED* 5,2 1 5,2 Q1
RADIOLOGY* 6,069 1 6,069 Q1
REV CLIN ESP 0,762 3 2,286 Q3
REV ESP CARDIOL 2,157 4 8,628 Q2
REV ESP MED NUCL 0,77 4 3,08 Q4
REV ESP QUIM 0,667 2 1,334 Q4
REV NEUROLOGIA 1,218 2 2,436 Q3
RHEUMATOL INT 1,431 1 1,431 Q3
RHEUMATOLOGY 4,171 1 4,171 Q2
SCAND J GASTROENTERO 1,966 1 1,966 Q3
SCHIZOPHR RES* 4,374 2 8,748 Q1
SCHIZOPHRENIA BULL* 8,273 3 24,819 Q1
SEMIN DIAGN PATHOL 1,647 1 1,647 Q2
SHOCK 3,203 1 3,203 Q1
THORAX* 6,525 2 13,05 Q1
THROMB RES 2,372 1 2,372 Q2
TISSUE ANTIGENS 3,024 3 9,072 Q1
TRANSPL INFECT DIS 2,035 1 2,035 Q3
TRANSPL P 0,993 3 2,979 Q3
TRANSPLANTATION* 3,676 4 14,704 Q1
WORLD J SURG ONCOL 1,116 1 1,116 Q3
Total 293 1.338,321

*Publicaciones con Factor de Impacto en primer decil

PUBLICACIONES DERIVADAS DE COLABORACIONES MULTICENTRICAS

50 E:; '::i:tion) FI 2009 (JCR)  Ne Suma FI Cuartil
ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER 4,802 1 4,802 Ql
ARCH BRONCONEUMOL 2,166 1 2,166 Q3
BLOOD 10,555 1 10,555 Ql
CLIN MICROBIOL INFECT 4,014 1 4,014 Q1
HAEMATOLOGICA 6,416 1 6,416 Ql
HIV MED 2,878 1 2,878 Q2
INT PSYCHOGERIATR 2,506 1 2,506 Q2
JANTIMICROB CHEMOTHER 4,352 1 4,352 Q1
J CLIN MICROBIOL 4,162 2 8,324 Ql
J THROMB HAEMOST 6,069 1 6,069 Q1
N ENGL J MED 47,05 1 47,05 Q1
REV ESP QUIMIOTER 0,725 1 0,725 Q4

Total 13 99,857
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

Los investigadores IFIMAV han obtenido en los ultimos cinco afios 99 proyectos competitivos del plan

Nacional de I+D+l. A lo largo de 2011 los grupos IFIMAV han mantenido 29 proyectos activos del Plan

Nacional de I1+D+l (ocho de ellos concedidos en el afio 2011), y 17 proyectos de origen privado.

Proyectos del plan Nacional de 1+D+i activos en 2011

® SAF2008-03871. PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL.
Linfomas de células B, terapia guiada por el
diagnostico molecular. Ministerio de Educacién y
Ciencia. 2009-2012.

® BFU2008-00175. LAFARGA COSCOJUELA, MIGUEL

ANGEL. Organizacién y dindmica de los
compartimentos nucleares implicados en la
reparacion del DNA en neuronas y células
musculares. Ministerio de Educacion y Ciencia.
2009-11.

© BFU2008-03930. HURLE GONZALEZ, JUAN MARIA.
Caracterizacion funcional de la sefializacién por
tgffss y bmps en el desarrollo embrionario de los
dedos. Ministerio de Educacidn y Ciencia. 2009-11.

® BFU2008-04397. MARTINEZ-CUE, CARMEN.
Estudio del efecto del ejercicio fisico y de la
administracion crénica del agonista inverso
selectivo para la subunidad a5 del receptor
GABAA, a5IA, sobre los déficits cognitivos y
neuromorfoldgicos del ratén Ts65Dn, un modelo
murino de sindrome de Down. Ministerio de
Educacion y Ciencia. 2009-11.

® EC08/00253. GONZALEZ COTORRUELO, JULIO.
Inmunosupresidon Optima en pacientes con alto
riesgo de diabetes de novo tras el trasplante renal:
un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado y
randomizado. ISCIIIl. 2009-11.

® PI08-1011. CALVO ALEN, JAIME. Influencia de la
terapia anti-TNF en la capacidad antioxidante del
HDL en pacientes con artritis reumatoide. ISCIII.
2009-11.

® P|08-0058. MINAMBRES GARCIA, EDUARDO. Uso
de terapias de segunda linea en el bloqueo de
apoptosis en un modelo neuronal in vitro:
aplicacion en pacientes con traumatismo
craneoencefdlico grave. ISCIII. 2009-11.

® P|08-0098. MARTINEZ TABOADA, VICTOR
MANUEL. Papel de los linfocitos T reguladores en
la patogenia de las enfermedades inflamatorias
asociadas al envejecimiento. ISCIII. 2009-11.

® P|08-0139. SANCHEZ JUAN, PASCUAL.
Polimorfismos de la region reguladora del gen del

prion como factores de riesgo en enfermedades
neurodegenerativas. ISCIII. 2009-11.

PI08-0157. LOPEZ HOYOS, MARCOS. Estudio
multicéntrico para la validaciéon de los
biomarcadores de eleccion que reflejen Ia
respuesta individual de los pacientes trasplantados
de dérganos sdlidos al tratamiento inmunosupresor.
ISCIIl. 2009-11.

PI08-0183. OLMOS MARTINEZ, JOSE MANUEL.
Estudio del metabolismo 6seo y mineral de la
poblacidn femenina postmenopausica y masculina
mayor de 50 afos atendida por un Centro de Salud
de Cantabria. ISCIII. 2009-11.

PI08-0387. OTERINO DURAN, AGUSTIN. Factores
genéticos, ambientales, y de riesgo vascular que
predisponen a la migrafia crénica. ISCIIl. 2009-11.

PI08-0397. MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Estudio de
la expresidon y la regulacion de porinas y otras
proteinas de membrana externa en cepas clinicas
de Escherichia coli y su relacién con la resistencia a
los antimicrobianos. ISCIIl. 2009-11.

PI08-0609. FARINAS ALVAREZ, CARMEN. Nuevas
aproximaciones al diagnéstico de infecciones de
prétesis articulares. ISCIIl. 2009-11.

P108-0890. GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO.
Control de mitosis y determinacidon de células
madre en la homeostasis y el cancer epitelial de la
piel. ISCIII. 2009-11.

CP08-00100. RAMOS VIVAS, JOSE. Gendmica y
Protedmica de la interaccién Listeria-fagosoma.
ISCIIl. 2009-11.

BFU2009-07206. MERINO PEREZ, JESUS. Bases
celulares y moleculares del efecto adyuvante en
vacunacién de las enterotoxinas. Conexién entre
inmunidad innata y adaptativa. Ministerio de
Educacién y Ciencia. 2010-12.

SAF2009-08695. ALVAREZ-DOMINGUEZ, CARMEN.
Papel de las proteinas lisosomales en la respuesta
inmune especifica a Listeria monocytogenes para
el disefio de nuevas terapias y/o vacunas.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. 2010-12.
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PS09-00466. RAMOS VIVAS, JOSE. Desarrollar un
sistema de cultivo organotipico y utilizarlo como
modelo para estudiar las interacciones entre LM y
celulas y tejidos del SNC, con el objetivo de
entender el balance entre la proliferacion
bacteriana en el celebro, y los mecanismos
inmunitarios que controlan dicha proliferacion.
ISCIII. 2010-12.

PS09-00539. RIANCHO MORAL, JOSE ANTONIO.
Implicacion de mecanismos epigenéticos en
enfermedades esqueléticas prevalentes. ISCIII.
2010-12.

PS09-00748. GONZALEZ-GAY, MIGUEL ANGEL.
Estudio de marcadores genéticos de disfuncion
endotelial y enfermedad cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide. ISCIII. 2010-12.

PS09-01097. NISTAL HERRERA, JUAN FRANCISCO.
Regulacion del sistema de sefializacion de TGF-
beta en la regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda por sobrecarga de presién. Definicién de
posibles dianas terapéuticas. ISCIIl. 2010-12.

SAF2010-20840-C02-02. CRESPO FACORRO,
BENEDICTO. Influencia de las variaciones genéticas
en el riesgo de padecer esquizofrenia y en su
respuesta al tratamiento. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. 2011-13.

PI110/00660. CARRASCO MARIN, EUGENIO. Estudio
inmunoldgico del antigeno gliceraldehido 3 fostato
deshidrogenasa de mycobacterium tuberculosis y
su utilidad como vacuna frente a tuberculosis.
ISCIII. 2011-13.

Proyectos privados

OTERINO DURAN, AGUSTIN. Estudio de las células
endoteliales  progenitoras circulantes como
marcadores de enfermedad en la esclerosis
multiple. Fundacién BIOGEN IDEC

SUBERVIOLA CANAS, BORJA Y MARTINEZ
MARTINEZ, LUIS. Optimizacién del diagndstico
microbiolégico de los pacientes en sepsis grave y
shock séptico ingresados en la UClI empleando
lightcycler® septifast test mgrade. Roche
Diagnostics, S.L.

REDONDO FIGUERO, CARLOS. Estudio transversal,
multicéntrico, para evaluar la prevalencia de la
delgadez, del sobrepeso y de la obesidad en nifios
y adolescentes de los 2 a los 16 afios de edad en la
Comunidad de Cantabria. Fundacion “Ernesto
Sanchez Villares”

CRESPO GARCIA, JAVIER. Estudio AGORA: Estudio
epidemiologico para evaluar el manejo de los
pacientes con hepatitis C crénica con fallo a un
tratamiento previo. Fundacién IMIM.

PI10/02002. FERNANDEZ-LUNA, JOSE LUIS.
Mecanismos reguladores de la capacidad invasiva y
de diferenciacion de las células progenitoras de
gliobastoma. ISCIII. 2011-13.

BFU2010-18948. ZABALA OTANO, JUAN CARLOS.
Cofactores del plegamiento de tubulinas
centrosoma dindmica microtubular y
enfermedades asociadas. Ministerio de Ciencia e
Innovacidn. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
2011-13.

SAF2010-6894. HURLE GONZALEZ, MARIA AMOR.
Mecanismos implicados en el efecto protector de
citoquinas pertenecientes a la familia de factores
de crecimiento transformante-beta frente al
desarrollo de dolor crénico. Ministerio de Ciencia e
Innovacién. 2011-13.

PI10/01081. FRANCIA GIL, MARIA VICTORIA.
Conjugacién  inducible por feromonas en
Enterococcus faecalis: un modelo de evolucion de
redes regulatorias. ISCIIIl. 2011-13.

PI10/00624. ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL A..
Andlisis de expresién génica de biomarcadores
diagnésticos y prondsticos de la insuficiencia renal
aguda. ISCIII. 2011-13.

CRESPO GARCIA, JAVIER. Valorar la evolucién de la
cirrosis provocada por el virus. Investigar las
hepatopatias viricas en pacientes afectados por el
VHC. MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA S.A.

HERREROS  GONZALEZ,  JESUS. Estudio
experimental comparativo en conejos de fibrin
sealants en cirugia vascular. Instituto Grifols, S.A.

HERREROS GONZALEZ, JESUS. Estudio SEVANE -
Simulacién Cardiovascular. Next Limit S.L.

BERCIANO BLANCO, JOSE ANGEL. Validation of
prognostic and disease biomarkers for Charcto-
Marie-Tooth disease 1A (CMTA1). La Asociacién
Francesa de Miopatia (AFM).

VAZQUEZ DE PRADA, JOSE ANTONIO. Estudios de
la respuesta clinica y ecocardiografica de pacientes
con sindrome de insuficiencia cardiaca con funcion
sistélica preservada al tratamiento con farmacos
(sildenafilo y ranolazina). Pfizer S.L.U.
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o MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Estudio de tiras e-test
AMOX/CLAV asociado al estudio SMART: study for
monitoring antimicrobial resistance trends. MERCK
SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.

MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Evaluation of the in
vitro activity of tigecycline against organsims of
clinical relevance with automated susceptibility
testing methods and the gradient diffussion assay.
Pfizer S.L.U.

e ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL. Medicina
Individualizada en el cuadro de Riesgo
Cardiovascular e Inmunolégico de los pacientes en
espera de Trasplante Renal. ASTELLAS
PHARMA, S.A,,

LOPEZ HOYOS, MARCOS. Desarrollo de un
software de procesamiento de resultados de IFl y
su conexion a un SIL. Palex Medical S.A.

e PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL. Neoplasias
Hematoldgicas: terapia apoyada en el diagndstico
molecular. Fundacidn Cientifica de la Asociacion
Espafiola contra el Cancer

o AGUERO BALBIN, RAMON. Aplicacién de guias en
EPOC. Nycomed Pharma, S.A.

e MARTINEZ TABOADA, VICTOR. Subanalisis del
perfil de citoquinas del Proyecto "Polimialgia
Reumatica". MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA
S.A.

e PEREZ NUNEZ, M2 ISABEL. Estudio de la
efectividad de la PTH en la formacién ésea en un
modelo experimental de pseudoartritis. Nycomed
Pharma, S.A.

ENSAYOS CLINICOS

El Comité Etico de Investigacién Clinica de Cantabria al que da soporte IFIMAV, ha aprobado en el afio

2011 un total de 77 ensayos clinicos. De estos ensayos 17 han sido promovidos por grupos cooperativos

o por investigadores independientes. Atendiendo a la fase de ensayo clinico, la distribucién en 2011 ha

sido la siguiente: 27 de Fase I, 41 de Fase lll y 9 de Fase IV.

ENSAYOS CLINICOS APROBADOS POR EL CEIC DE CANTABRIA

I FASE | I FASE NI

B FASE 1

EEEFASE IV -m-TOTAL

100 m

80

70

60
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Los investigadores IFIMAV han participado en el afio 2011 en las guias de practica clinica que se listan
mas abajo. La relevancia de estas guias es indudable como recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica para ayudar a profesionales y pacientes a tomar decisiones sobre la atencion sanitaria mas
apropiada, y a seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mds adecuadas a la hora de abordar
un problema de salud o una condicidn clinica especifica.

Berciano J, Gdmez J, Alvarez V, Ignacio
P, Conejero J, Posada M. Guia clinica 'y
de pacientes de Paraparesia Espastica
Hereditaria. Instituto de Investigacidn
en Enfermedades Raras (Instituto de
Salud Carlos Il y Asociacidn Espafiola de
Paralisis Espastica Hereditaria.
Disponible en: http://www.aepef.org/

docu/GuiaClinica.pdf.

Faughnan ME, Palda VA, Garcia-Tsao G,
Geisthoff UW, McDonald J, Proctor DD,
Spears J, Brown DH, Buscarini E,
Chesnutt MS, Cottin V, Ganguly A,
Gossage JR, Guttmacher AE, Hyland RH,
Kennedy SJ, Korzenik J, Mager JJ,
Ozanne AP, Piccirillo JF, Picus D,
Plauchu H, Porteous ME, Pyeritz RE,
Ross DA, Sabba C, Swanson K, Terry P,
Wallace MC, Westermann CJ, White RI,
Young LH, Zarrabeitia R; HHT
Foundation International - Guidelines
Working Group. International
guidelines for the diagnosis and
management of hereditary
haemorrhagic telangiectasia. J Med
Genet 2011 Feb; 48:73-87.
Garcia-Foncillas J, Garrido P, Goémez J,
Palacios J, Taron M. Guidelines for
EGFR gene mutations testing in non-
small cell lung carcinoma. Revista
Espafiola de Patologia 2011: 44: 17-31.
Gomez-Martin C, Concha A, Corominas
JM, Garcia-Caballero T, Garcia-Garcia E,
Iglesias M, Lépez JA, Ramdn y Cajal S,

Rojo F, Palacios J, Vera-Sempere F,
Aranda E, Colomer R, Garcia-Alfonso P,
Garrido P, Rivera F, Ldépez-Rios F;
Spanish Society of Medical Oncology;
Spanish Society  of  Pathology.
Consensus of the Spanish Society of
Medical Oncology (SEOM) and Spanish
Society of Pathology (SEAP) for HER2
testing in gastric carcinoma. Clin Transl
Oncol 2011; 13:636-51.

Llorens P, Miré O, Martin Sanchez FJ,
Herrero Puente P, Rodriguez JJ, Gil V,
Perello R, Aguirre A, Valero A, and ICA-
SEMES Group. Guidelines for
emergency management of acute
heartfailure: consensus of the Acute
Heart Failure WorkingGroup of the
Spanish Society of Emergency
Medicine(AHF-SEMES) in 2011.
Emergencias 2011; 23: 119-139

Martin Mola E, Hernadndez B, Garcia-
Arias M, Alvaro-Gracia JM, Balsa A,
Reino JG, Marenco de la Fuente JL,
Martinez-Taboada V, |Ivorra A,
Sanmarti R; el grupo de Expertos en
Rituximab. Consensus on the use of
rituximab in Rheumatoid Arthritis. A
document with  evidence based
recommendations. Reumatol Clin 2011;
7:30-44.

Moreno Balsalobre R, Moreno Mata N,
Ramos Izquierdo R, Aragdn Valverde FJ,
Molins Lépez-Rodo L, Rivas de Andrés
JJ, Garcia Fernandez JL, Cafizares
Carretero MA, Congregado Loscertales
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M, Carbajo Carbajo M; SEPAR.
Guidelines on surgery of the thoracic
sympathetic nervous system. Arch
Bronconeumol 2011; 47: 94-102.
Roman A, Ussetti P, Solé A, Zurbano F,
Borro JM, Vaquero JM, de Pablo A,
Morales P, Blanco M, Bravo C, Cifrian J,
de la Torre M, Gamez P, Laporta R,
Monforte V, Mons R, Salvatierra A,
Santos F, Solé J, Varela A; Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica. Guidelines for the selection of
lung transplantation candidates. Arch
Bronconeumol 2011; 47:303-9.
Torre-Cisneros J, Farifias MC, Caston JJ,
Aguado JM, Cantisan S, Carratald J,
Cervera C, Cisneros JM, Cordero E,
Crespo-Leiro MG, Fortun J, Frauca E,
Gavalda J, Gil-Vernet S, Gurgui M, Len

Moreno A, Mufioz P, Navarro D, Pahissa
A, Pérez JL, Rodriguez-Bernot A,
Rumbao J, San Juan R, Santos F, Varo E,
Zurbano F.  GESITRA-SEIMC/REIPI
recommendations for the management
of cytomegalovirus infection in solid-
organ transplant patients. Enferm
Infecc Microbiol Clin 2011; 29:735-58.
Torregrosa JV, Bover J, Cannata Andia J,
Lorenzo V, de Francisco AL, Martinez |,
Rodriguez Portillo M, Arenas L,
Gonzélez Parra E, Caravaca F, Martin-
Malo A, Fernandez Giradldez E, Torres A;
Spanish Nephrology Society. Spanish
Society of Nephrology
recommendations for controlling
mineral and bone disorder in chronic
kidney disease patients (S.E.N.-M.B.D.).
Nefrologia 2011;31 Suppl 1:3-32.

O, Lumbreras C, Marcos MA, Martin-
Davila P, Monforte V, Montejo M,

RETIC Y CIBER CON PARTICIPACION DE IFIMAV

El Ministerio de Ciencia e Innovacién, mediante el Instituto de Salud Carlos Ill ha promovido diversas
Redes Temadticas de Investigacion Cooperativa (RETIC) y Centros de Investigacion Biomédica en Red
(CIBER) en los que participan los grupos IFIMAV. Estas estructuras organizativas, formadas por un
conjunto variable de centros y grupos de investigacion en biomedicina, de caracter multidisciplinar y
dependientes de las diferentes administraciones publicas o del sector privado, tienen como objetivo la
realizacién de proyectos de investigacion cooperativa de interés general, centradas en un darea
especifica comun para la consecucién de unos objetivos cientificos que dificilmente podrian plantearse
en un contexto de ejecucion mas restringido.

IFIMAV participa en cuatro CIBER y en ocho RETICs. Dos de las RETICs en las que participa IFIMAV, la
RED ITEMAS y la RED de Biobancos, tienen un caracter transversal y de soporte, formando parte de los
servicios de apoyo a los investigadores.

CIBER Y RETIC ACTIVOS EN 2011

CIBER/RETIC GRUPO IFIMAV

CIBER de Salud Mental (CIBERSAM) Psiquiatria José Luis Vazquez Barquero

CIBER de Enfermedades Enfermedades Neurodegenerativas José Angel Berciano Blanco
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Neurodegenetarivas (CIBERNED)

CIBER DE EPIDEMIOLOGIA Y SALUD

(<2}
w

PUBLICA (CIBERESP) Epidemiologia y Salud Publica Javier Llorca Diaz

CIBER DE ENFERMEDADES RARAS Grupo de Estudio de la Telangiectasia Roberto Zarrabeitia Puente
(CIBERER) Hemorrdgica Hereditaria

Red Espafiola de Investigacion en . . e . . .
Patologia Infecciosa (REIPI) Microbiologia Clinica y Molecular Luis Martinez Martinez
Red de Salud Materno-infantil y del Pediatria y Cronobiologia Miguel Garcia Fuentes

Desarrollo (RED SAMID)

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa en Envejecimiento Y Metabolismo Mineral y Lipidico Jesés Gonzalez Macias
Fragilidad (RETICEF)

Red de Investigacion Renal (REDIinREN)  Trasplante y autoinmunidad Manuel Arias Rodriguez

Red Tematica de Investigacion Sefializacién Celular y Dianas

a - . 8 Lui 3 -L
Cooperativa de Cancer (RTICC) Terapéuticas en Cancer ORI 2 AL U

Neoplasias Hematoldgicas y
Trasplante de Progenitores Arturo Iriondo Atienza
Hematopoyéticos

Red Tematica de Investigacion
Cooperativa de Cancer (RTICC)

Red Tematica de Investigacion

Cooperativa de Cancer (RTICC) Genodmica del Cancer Miguel Angel Piris Pinilla

Citocinas y factores de crecimiento en

RED de Trastornos Adictivos (RTA) los fenédmenos de plasticidad tisular Juan Francisco Nistal
patoldgica
RED de Biobancos IFIMAV Pascual Sanchez Juan

Red de Innovacion en Tecnologias

Sanitarias (RED ITEMAS) IFIMAV Galo Peralta Fernandez

CIBER de ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

En el caso de CIBERNED, José Angel Berciano

oo
cz5e T,”ed‘ Blanco, responsable del grupo IFIMAV de
Enfermedades Neurodegenerativas, ha
Centro Investigacion Biomédica en Red

Enfermedades Neurodegenerativas participado en 2011 como director cientifico.
CIBERNED se crea con la idea de generar

J

grandes centros de investigacion traslacional, de cardcter multidisciplinar y

N
—
multiinstitucional donde se integre la investigacion basica, clinica y poblacional, <L
)
con el objeto de desarrollar un Unico programa comun de investigacion, | =

focalizado en enfermedades neurodegenerativas, que debido a su repercusion

']

o2
o |

social se consideran estratégicas para el Sistema Nacional de Salud.
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CIBERNED cuenta con un presupuesto de 6,5 millones de euros anuales. Estd compuesto por 63 grupos
de investigacidn, liderados por un investigador principal o responsable, a los que pertenecen unos 500
cientificos procedentes de universidades, hospitales y el CSIC. CIBERNED se organizaba inicialmente en 6
areas tematicas que recogian las diferentes patologias neurodegenerativas. En 2010 se reestructuraron
en 3 programas, que buscan potenciar la investigacion cooperativa de alta calidad:

e Programa de Alzheimer y otras demencias neurodegenerativas
e  Programa de Parkinson, Huntington y otros trastornos del movimiento

e Programa de Patologia Neuromuscular.

COLABORACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

IFIMAV ha colaborado a lo largo del afio 2011 con diversas instituciones nacionales o internacionales.
Esta colaboraciéon se ha reflejado en proyectos de investigacién, publicaciones, estancias de

investigadores, actividades formativas conjuntas, contratos etc.

COLABORACIONES NACIONALES DE IFIMAV

Asturias e Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
e  Hospital de Cabuefies Zaragoza
e Hospital San Agustin, Avilés e  Hospital de San Jorge, Huesca
e Hospital Universitario Central de Asturias, e Hospital Universitario Miguel Servet,
Oviedo Zaragoza
e  Universidad de Oviedo e Instituto de Nanotechnol de Aragdn,
Andalucia Zaragoza
e  Complejo Hospitalario de Jaén e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud,
e Hospital Carlos Haya, Malaga Zaragoza
e Hospital Clinico San Cecilio, Granada Baleares
e  Hospital Costa del Sol, Marbella e Hospital Universitario Son Dureta, Palma
e Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba de Mallorca
e  Hospital Universitario Virgen Macarena, Cataluiia
Sevilla e Corporacién Sanitaria Parc Tauli, Sabadell
e  Hospital Virgen de las Nieves, Granada e Fundaci6 Puigvert, Barcelona
e  Hospital Virgen del Rocio, Sevilla e  Hosp Duran & Reynals, L'Hospitalet de
e Instituto de Parasitologia & Biomedicina Llobregat
Lépez Neyra, Granada e  Hospital Arnau Vilanova, Lérida
e  Universidad de Jaén e  Hospital Clinic, Barcelona
Universidad de Mélaga e Hospital de Llobregat
Universidad de Sevilla e Hospital del Mar, Barcelona

e  Hospital German Trias & Pujol, Badalona
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e Hospital Josep Trueta, Girona
Hospital Mutua Terrassa
Hospital Santa Creu & Sant Pau, Barcelona
Hospital Universitario Bellvitge, Barcelona
e Hospital Universitario de Lérida
e  Hospital Universitario Nifio Jesus, Madrid.
e Hospital Universitario Doctor Josep Trueta,
Gerona
e Hospital Vall d’"Hebron, Barcelona
e Instituto Catalan de Oncologia, L’
Hospitalet de Llobregat
e Universidad Auténoma Barcelona
e Universidad Rovira & Virgili, Barcelona
Canarias
e  Hospital Dr Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria.
Castilla-Leon
e Complejo Asistencial de Zamora

e Hospital Clinico Universitario de Salamanca
e Hospital Clinico Universitario de Valladolid
e  Hospital de Ledn
e  Hospital General Yaglie, Burgos
e  Hospital Rio Hortega, Valladolid
Extremadura
e Hospital Ciudad de Coria
Galicia

e  Hosp Xeral Calde, Lugo
e Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol
e Hospital Clinico de Santiago de Compostela
e Hospital Meixoeiro, Vigo
e  Hospital Universitario A Corufia
La Rioja
e Hospital San Pedro. Logrofio.
Madrid
e  Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa, CSIC, Madrid
e Fundacidén Hospital Alcorcén, Alcorcén
e  Hospital Clinico San Carlos, Madrid
e Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
Madrid
e Hospital La Princesa, Madrid

COLABORACIONES INTERNACIONALES DE IFIMAV

Navarra
L[]

Pais Vasco

Valencia
[ ]

Hospital Universitario Doce de Octubre,
Madrid

Hospital Universitario Gregorio Marafidn,
Madrid

Hospital Universitario La Paz, Madrid
Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid

Hospital Universitario Ramon y Cajal,
Madrid

Instituto de Investigaciones Biomédicas,
CsIC

Instituto del Frio, CSIC

Universidad Auténoma de Madrid

Hospital Morales Messeguer, Murcia
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia

CIMA (Centro de investigacion médica
aplicada), Pamplona

Clinica Universitaria de Navarra
Hospital Virgen del Camino, Pamplona

Hospital de Basurto, Bilbao
Hospital de Cruces, Bilbao
Hospital de Galdakao, Vitoria
Hospital Donostia, San Sebastian
Hospital Santiago Apostol, Vitoria
Universidad del Pais Vasco

Centre Superior d'Investigacid en Salut
Publica

Fundacién Instituto Valenciano de
Oncologia

Hospital Clinico de Valencia

Hospital Dr. Pesset, Valencia

Hospital General de Castellon

Hospital General Universitario de Alicante
Hospital Universitario de La Ribera, Alzira
Hospital Universitario La Fe, Valencia
Universidad de Valencia

Alemania

o Alfried Krupp von Bohlen und Halbach,
Hospital Essen*

e  Federal Institute for Risk Assessment,
Berlin

. German Cancer Research Centre,
Heidelberg

e  Goethe University Frankfurt

e Leiden University

e Medical School Hannover

National TSE Reference Centre, Gottingen
Robert Koch Institute

University de Tiibingen

University of Berlin

University of Bonn

University of Cologne

University of Duisburg-Essen

Vienna University

Argentina
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Australia

(]
Austria

[

[ ]

Brasil

Canada

[ ]
Chile

L]
Croacia

[ ]

Centro de Diagnostico Enrique Rossi,
Buenos Aires*

University of Melbourne

Medical University Graz

Innsbruck Medical University

Medical University Vienna

Austrian Reference Centre of Human Prion
Diseases, Vienna

Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien,
Vienna

University of Antwerp

Middelheim General Hospital, Antwerp
Catholic University of Louvain, Bruselas
Grand Hopital de Charleroi

Université Libre de Bruxelles

Ghent University, Ghent

University Hospital Gasthuisberg, Leuven

Universidade Federal de S3o Paulo
(UNIFESP) Séo Paulo

Centre for global e-health innovation;
Toronto*

University of Montreal

Mount Sinai Hospital, Toronto

Credit Valley Hospital, Mississauga

Clinica INDISA, Santiago de Chile*.

University of Zagreb, Croatia

Dinamarca

National Food Institute., Antimicrobial
Resistance Unit, Copenage

Estados Unidos

Albert Einstein College, New York
Amgen Inc, Thousand Oaks, CA USA
Bascom Palmer Eye Institute, Miami*
Baylor College of Medicine, Houston*
Beth Israel Deaconess Medical Center,
Boston*

Center for Medical Simulation, Boston*
Children’s Hospital, Boston

Columbia University, New York

City of Hope Hospital Duarte, Los Angeles.
Drexel University, Philadelphia*

Duke University Medical Center, Durham*
Harvard University, Boston

Hartford Hospital, Connecticut*

Johns Hopkins University, Baltimore
Massachusetts General Hospital*

Mayo Clinic, Rochester*

MD Anderson Cancer Center, Houston
Miami Children’s Hospital*

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York*

Mount Sinai School of Medicine, New
York*

Finlandia

Francia
[ ]

Grecia
L ]
Holanda
[ ]

Hungria

National Institutes of Health), Bethesda
New York Presbyterian Hospital

The Feinstein Institute for Medical
Research. Manhasset, New York
University of Arkansas

University of California, Los Angeles*
University of California, San Francisco*
University of California San Diego Medical
Center*

University of Chicago

University of Kansas

University of Miami

University of Michigan

University of Pennsylvania

University of Pittsburgh Medical Center*
University of South Dakota

University of Texas, Health Science Centre,
Houston

University of Texas, Health Science Centre,
San Antonio

Yale University School fo Medicine*
Veterans Affairs Medical Center,
Minneapolis

VA Medical Center, Bedford, and Lahey
Hitchcock Clinic, Burlington, Massachusetts

University Hospital, Kuopio

Centre Rene Gauducheau, Nantes
CHU, Centre Hospitalier Universitaire,
Montpellier

Hopital de Bicétre, Assistance
Publique/Hopitaux de Paris, Faculté de
Médecine Paris-Sud.

INSERM, Institute of Neuroscience,
Montpellier

Institute Pasteur, Lille

Toulouse University Hospital*
Université Lille Nord de France, Lille
University Descartes, Paris

Université Paul Sabatier, Toulouse
University Pierre et Marie Curie, Paris

University of Thessaly, Volos

Cancer Genomic Centre, Rotterdam
Comprehensive Cancer Centre IKO,
Nijmegen

Erasmus Medical Center, Rotterdam
Josephine Nefkens Institute, Erasmus MC,
Rotterdam

Leiden University

Radboud University Nijmegen
Radboud University, Nijmegen
Research institute MOVE, Amsterdam*
Slingeland Hospital. Doetinchem
University Medical Centre, Groningen
University Medical Centre, Utrecht
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e Semmelweis University Medical, Centre.
Budapest.
e University of Pécs.
e National Centre of Epidemiology. Budapest
e  Szent Laszlo Hospital. Budapest
Irdn
e  Tehran University of Medical Sciences
Italia
e  Foundationn IRCCS, Milan
e Institute of Neurology Carlo Besta
Istituto Superiore di Sanita
Hospital San Giovanni-Addolorata, Roma*
Laboratorio de Virologia de la Fondazione
IRCCS, Policlinico San Mateo, Pavia*
Ospedale Niguarda Ca Granda, Milan
Santa Lucia Fundation, IRCCS, Roma
Spedali Civili Brescia, Italy
University Milano Bicocca. Monza
University of Bari
University of Bologna
University of Bologna, Italy
University of Cagliari
University of Ferrara
University of Milan
University of Naples Federico Il
e University Roma la Sapienza
Islandia
e Landspitali University Hospital, Reykjavik
e DeCODE Genetics, Reykjavik
Japén
e University of Gunma
Letonia:
e Riga Eastern Clinical University Hospital
Nigeria
e University of Ibadan
Noruega
e Oslo University Hospital
e  Diakonhjemmet Hospital, Oslo
e University of Tromsg
Polonia
e Medical University of Gdansk
e Wojewodzki Szpital Specjalistyczny, Lodz
e University of Warsaw
Portugal
e University of Lisbon, Portugal
e  Gulbenkian Institute of Science, Oeiras
e Escola Superior de Tecnologia de Saude,

Lisboa
Reino Unido
e Anthony Nolan Research Institute,
London*
e Hammersmith Hospital, Imperial College
London,

* Estancias de investigadores

e Imperial College of Science, Technology
and Medicine, London
e John Radcliffe Hospital, Oxford*
e  Kings College, London*
e National Hospital for Neurology and
Neurosurgery, London
e  Newcastle University
e  Oxforshire Mental Healthcare NHS Trust*
e  Royal Marsden National Health Service
Foundation Trust, London
e  St. Thomas Hospital, London
e  St. Vincent's University Hospital, Dublin
e UCL, Institute of Ophthalmology, London
University of Birmingham
University of Bristol
University College, London
University of Edinburg*
University of Manchester
University of Nottingham
University of Oxford
University of Surrey
Walton Centre NHS Foundartion Trust,
Liverpool *
e Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton,
Cambridge
e Western General Hospital, Edinburgh
Republica Checa
e |nst Onkol & Rehabil Plesi Sro, Nova Ves
Pod Plesi
e Masarykuv Onkol Ustav, Brno
Sudafrica
e University of Witwatersrand,
Johannesburg, South Africa

Suecia
e  Karolinska Institute, Estocolmo
e Lund University, Centrer Primary Health
Care Research, Malmo
e Norrlands University Hospital, Umea
e University Lund Hospital
e Uppsala University

e University of Zurich
e |Institute of Oncology Research, Bellinzona
Slovakia
e Research Base of Slovak Medical
University, Bratislava
Taiwan
e Academia Sinica. Institute of Biomedical
Science, Taipei
e  China Medical University, Graduate
Institute of Clinical Medical Science,
Taiwan
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GRUPOS COLABORATIVOS EN LOS QUE PARTICIPA IFIMAV

Los grupos IFIMAV pertenecen a los siguientes grupos colaborativos nacionales e internacionales:

BIOBADASER (Registro Espafiol de
Acontecimientos  Adversos de Terapias
Bioldgicas en Enfermedades Reumaticas).
European Consortium on Charcot-Marie-
Tooth (CMT) disease

Diagnosed Ph+ CML Patients

EBMT (European Cooperative Group for Blood
Marrow Trasplantation)

GECH (Grupo Espafiol de Citogenética
Hematoldgica)

GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion en
Cancer de Mama).

ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials-Newly Diagnosed
Patients).

EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer)

EPSILON Study group (European Psychiatric
Services: Inputs Linked to Outcome Domains
and Needs).

ESTROFA-2 Study Group (Estudio Espafiol
Sobre Trombosis de Stents Farmacoactivos de
22 Generacién-2).

EBMT (European Cooperative Group for Blood
and Marrow Transplantation).

GEBMH (Grupo Espafiol de Biologia Molecular
Hematoldgica)

GECP (Grupo Espafiol de Cancer de Pulmon).
GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion en
Cancer de Mama)

GEICO (Grupo Espafiol de Investigacion en
Cancer de Ovario)

GEIH (Spanish  Group for Nosocomial
Infections).

GEIS (Grupo Espafiol de Investigacion en
Sarcoma).

GELTAMO (Grupo Espafiol de Linfomas y
Trasplantes de Médula Osea).

GEMCAD (Grupo Espariol de Investigacion en
Cancer Digestivo).

GESIDA (Grupo de Estudio del SIDA).

GESITRA (Grupo de Estudio de Infeccién en el
Trasplante).
GESMD  (Grupo
Mielodisplasico).

Espafiol de Sindrome

GETMON (Grupo Espafiol de Trasplante de
Médula Osea en Nifios).

GETH (Grupo Espafiol de Trasplante
Hematopoyético ).

GAMES (Grupo de Apoyo al Manejo de la
Endocarditis Infecciosa).

Grupo de Estudio de las Enfermedades
Glomerulares de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia.

Grupo Espafiol de Trasplante Hepatico en
Pacientes VIH.

Grupo SHOP (Sociedad Hematologia Oncologia
Pediatrica).

IGAP (International Genomics of Alzheimer's

Project).
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e Joint Programming for Neurodegenerative
Disorders.

e PHETEMA (Programa para el Estudio de la
Terapéutica en Hemopatia Maligna).

e REDEEX (Red Espafiola de Plasmidos y otros
elementos méviles ).

e Red Nacional de Investigacion sobre Anemia
de Fanconi.

e RGB (Red Nacional de Gendmica Bacteriana).

e RED PATOGENOM (Red Tematica De
Gendmica De Microorganismos Patégenos Del
Hombre).

e Red Europea de Atrofia Multisistémica (EMSA-
SG).

ENTIDADES PRIVADAS y PUBLICAS

En el ejercicio 2011 las siguientes entidades han establecidos colaboraciones o contratos con IFIMAV:

e ABBOTT LABORATORIES, S.A.

e ACTELION PHARMACEUTICALS ESPARA

e AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO Y
PRODUCTOS SANITARIOS

e ALMIRALL SA

e AMGEM, S.A.

e ANAGRAM-ESICS.L.

e ASTELLAS PHARMA, S.A.

e BAYER HISPANIA, S.L.

e BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA. S.A

e CELGENE,S.L.

e CIBERES (ENFERMEDADES RESPIRATORIAS)

e CIBERNED (ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS)

e CMM,S.LU.

e COVIDIEN SPAIN S.L.

e DR. FALK PHARMA ESPARNA

e FUNDACIO IMIM

e FUNDACION "ERNESTO SANCHEZ VILLARES"

Red Europea de Ataxias Dominantes.

Spanish Germ Cell Cancer Group.

Spanish Late Allograft Dysfunction Study
Group.

Spanish Lymphoma/AutologousBone Marrow
Transplant Study Group.

Spanish Q Fever Endocarditis Group.

LITRO Study Group (Spanish Working Group
on Interventional Cardiology).

TIVOLI study group.

TTD (Spanish Cooperative Group for Digestive
Tumour Therapy).

TTCC (Spanish Head And Neck Cancer
Cooperative Group).

FUNDACION BIOGEN IDEC

FUNDACION CIENTIFICA AECC

FUNDACION DE INVESTIGACION BIOMEDICA
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE
HIERRO

FUNDACION EROSKI

FUNDACION INVESTIGACION BIOMEDICA H. 12
OCTUBRE

FUNDACION IRENE MEGIAS

FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA
PREVENCION DEL SIDA EN ESPANA (FIPSE)
GLAXOSMITHKLINE, S.A.

GRUNENTHAL PHARMA, S.A.

GUERBET CLINICAL DEVELOPMENT
DEPARTEMENT

INSTITUTO CIENTIFICO Y TECNOLOGICO DE
NAVARRA S.A.

INSTITUTO GRIFOLS, S.A.

JANSSEN CILAG, S.A.
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e LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A. e PFIZER, S.L.U.

e LUNDBECK ESPANAS.A. e PHARMACEUTICAL PRODUCT DEVELOPMENT

e MAX-PLANCK-INSTITUTE OF EXPERIMENTAL SPAIN

MEDICINE e PHARMACEUTICAL RESEARCH ASSOCIATES

e MBA Icorporado, S.A. ESPANA, S.A.U

e MERCK SHARP & DHOME DE ESPANA, S.A. e PHIDEA MARVIN, S.L.U.

e MERCK SHARP & DOHME ESPANA, S.A. e QUINTILES IBERIAS.A.U.

e NEXT LIMIT, S.L. e QUINTILES Ltd. UK

e NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. e QUINTILES, S.L.

e NYCOMED PHARMA, S.A. e QUOTIENT BIORESEARCH

e ORTOVAS MEDICA, S.L. e ROCHE DIAGNOSTICS, S.L.

e PALEX MEDICAL, S.A. e ROCHE FARMA, S.A.

e PAREXEL INTERNETIONALS.L. e SALUTIS RESEARCH, S.L.
INNOVACION

A nivel regional, Cantabria presenta estrategias de fomento de actividades innovadoras como medida de
fortalecimiento de la capacidad cientifica y tecnoldgica. Las iniciativas en este dmbito vienen marcadas
por la Consejeria de Industria, Trabajo y Desarrollo Tecnoldgico, asi como por la Sociedad para el
Desarrollo Regional de Cantabria (SODERCAN) que han priorizado la Biomedicina y Biotecnologia como
una de las dreas estratégicas de la region.

CULTURA INNOVADORA

IFIMAV ha desarrollado una linea de cursos y jornadas de difusion como apuesta por el fomento de una
cultura innovadora en el entorno biosanitario. Para ello ha establecido toda una serie de actividades de
formacién y difusion relacionadas con la innovacion, entre ellas:

e “Martes Innovadores”. Estas conferencias son impartidas por expertos en la materia y
pretenden dar una visién general sobre las herramientas con las que contamos en transferencia
del conocimiento y sobre el sistema de ciencia y tecnologia. Durante el 2011 se llevaron a cabo

tres:

o “Claves para el empredimiento, desde Erzia y Cellbiocan a Tirso”, 10 mayo de 2011.
Impartida por D. José Luis Fernandez Luna (Investigador IFIMAV, Jefe de la Unidad de
Genética Molecular del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla ), D. Luis Garcia
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(Director Erzia Technologies, S.L.), D. Javier Gonzalez (Consejero Delegado en Grupo
Tirso), D. Diego Fontaneda (Responsable Area de Creacién de Empresas en
SODERCAN).

o “El futuro de la financiacién en investigacion: Iniciacion y experiencias en Proyectos
Europeos”, 14 junio de 2011. Impartida por D. Juan José San Miguel Roncero (Director
de la Oficina de Proyectos Europeos de la Universidad de Cantabria), D. Ignacio Abaitua
Fernandez-Escarzaga (Proyectos Europeos SODERCAN), Dia. Raquel Leal (Proyectos
Europeos IFIMAV) y D. Domingo Gonzalez-Lamufio (Investigador IFIMAV, Médico
Adjunto HUMV-Pediatria, Profesor titular Universidad de Cantabria).

o “Innovacion en los hospitales: la experiencia de éxito del Parc Tauli”, 25 de octubre de
2011. Impartida por Dfia. Gloria Palomar (Directora de Gestidén de la Fundacién Parc
Tauli de Sabadell).

o Talleres de Innovacidn. Durante el 2011 se realizaron ademas 2 talleres con la siguiente
tematica cientifica:

o  “Plataforma de Neuroimagen”, 11 de abril de 2011. Impartido por D. José Luis
Cantero (Director del Laboratorio de Neurociencia Funcional de la Universidad Pablo
de Olavide, Sevilla), D. Francisco del Pozo (Director del Centro de Tecnologia
Biomédica, Universidad Politécnica de Madrid), D. Juan Antonio Tamames (Director
del Laboratorio de Analisis de Imagen Médica y Biometria, Universidad Rey Juan Carlos
de Madrid), D. Benedicto Crespo Facorro (Director del Laboratorio de Neuroimagen
del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla), D. Rafael
Marco de Lucas (Director del Instituto de Analisis y Técnicas de Estudio del Cerebro).

o “Aplicaciones del Deep-sequencing en Microbiologia y Biomedicina. Hacia una
Medicina Personalizada”, 12 de abril de 2011. Impartida por Diia. Rebeca Mifiambres.
(Coordinadora de Proyectos de I+D. Departamento de Proyectos, Sistemas Gendmicos
S.A).

PATENTES

Desde la constitucidn de la OTRI se han presentado:

Dwesrspowasce 2 319 954
-y

o Nueve solicitudes de patente a la Oficina Espafiola de Patentes y T
Marcas (OEPM).

o Siete de ellas se han extendido internacionalmente mediante el %gw ‘ ;ﬂ -
Tratado en Cooperacion de Patentes (PCT- Patent Cooperation é’;‘h! ‘ % - m
Treaty). N AL

SRR R

o Cuatro de ellas se encuentran en co titularidad con la Universidad ?ﬂ'gj‘:g ﬁj"?’l‘m

de Cantabria y una con el Centro Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC). Fewn 3

ES23199

De las mismas, durante el afio 2011 se tramitaron:

o S o R et

o Una solicitud de patente a la OEPM

ES 201100376 Mango vy Sistema de Cirugia FMV-UC Ramaén Sancibrian Herrera
José Carlos Manuel
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Endoscdpica y Laparoscépica Palazuelos

o Una extension PCT

PCT/ES2011/070016 Dispositivo de grapado Luis Herrera Norefia
quirdrgico

Se estudiaron al menos otras siete posibles patentes que resultaron tener falta de actividad inventiva
y/o novedad.

Ideas Evaluacion | Proteccion | Negociacion | Transferencia

O
2009 (2) O \

2010 (8) o O O@*\_‘_______
2011 (7) C)
% 00 _2U7°

°0 O O
o O
@0 —

16 patentes /extensiones PCT

1 regisjtro de Pl
O 1 certificacién de medicamento huérfano

1EBT en proceso de creacién

En el afio 2011 se accedid por segunda vez a las subvenciones para el fomento de las solicitudes de
patentes y modelos de utilidad de la OEPM seglin Orden ITC/717/2010. Dentro del Programa de
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Fomento de Patentes y Modelos de Utilidad en el Exterior se obtuvo subvencion por la extensién PCT de
dos solicitudes de patente tramitadas ante la OEPM.

COLABORACION PUBLICO-PRIVADA

Durante el afio 2011 el IFIMAV ha impulsado la promocién y favorecimiento de la interaccion
tecnoldgica con el tejido industrial.

A través de la Red ITEMAS se ha consolidado un grupo de ingenieros en el Area de Innovacién y se han
establecido una serie de actuaciones para servir de vinculo entre los profesionales médicos y las
empresas y centros tecnoldgicos (CCTTs). De esta manera, se podran llevar a cabo proyectos de
desarrollo tecnoldgico mediante la colaboracién publico-privada.

Durante el 2011, se han firmado diversos acuerdos de colaboracidn con empresas y se han presentado
diversos proyectos a convocatorias regionales, nacionales e internacionales. Cabe destacar dentro de la
convocatoria INNPACTO 2011 la concesidén del Proyecto “Desarrollo y validacion de métodos de
productos de diagndstico contra el carcinoma infiltrante de mama” en co-desarrollo con la empresa
Oncomatrix y cuyo investigador principal es el Dr. Javier Gdmez Roman.

REGIC (Red de Entidades Gestoras de Investigacion Clinica Hospitalaria y

Biosanitaria)

Durante el afio 2009 y desde el IIS-Hospital La Fe y el IFIMAV se o

liderd la creacidén de una asociacion de entidades de gestién de

1+D+l del entorno sanitario: “Red de Entidades Gestoras de /.-\ Re glc
4

Investigacidn Clinica” (www.regic.org). 9 .. S, " s

Esta asociacion engloba a la mayoria de las entidades gestoras de [+D+l de ambito sanitario de Espafia.
Entre sus fines cabe destacar la creacién de un entorno de colaboracién entre las entidades asociadas
para la promocion y el desarrollo de actividades de gestion, valorizacion y transferencia del
conocimiento al sector productivo y el servir como foro para la coordinacion, intercambio de
informacion e integraciéon de las politicas e intereses de las entidades asociadas, desarrollando
estrategias comunes y buscando soluciones a los principales retos del sector clinico hospitalario y
biosanitario con relacién a la transferencia del conocimiento.

Durante el afio 2011 se ha seguido trabajando en el desarrollo de Regic junto con el resto de entidades
gestoras que pertenecen a la misma.



http://www.regic.org/
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FORMACION INNOVADORA

IFIMAV participa en la formacidn a través de sus investigadores en el

Hospital Virtual Valdecilla, donde se utilizan técnicas de formacion
Hospital virtual

VALDECILLA

2011 se ha incorporado a los equipos técnicos del Hospital Virtual el Robot Da Vinci, dedicado

avanzada en situaciones clinicas, medicina de urgencias y técnicas

quirargicas con uso de escenarios, animales y simuladores. En el afio

integramente a la formacién en los equipos del Hospital Virtual Valdecilla.
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Epidemiologia y Salud Publica

MIEMBROS DEL GRUPO

o Responsable:

o

o

o

o

o

e Investigadores:

e Colaboradores:

e Técnicos:

LLORCA DiAZ, JAVIER.
Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica. Facultad
de Medicina. Universidad de
Cantabria. Email: llorcaj@unican.es

Dierssen Sotos, Trinidad (UC)
Rodriguez Cundin, Paz (HUMV)

GAmez Acebo, Inés (UC)
Perez Vazquez, German (IFIMAV)

o Gonzdlez Echezarreta, Pilar (IFIMAV)
000 -t‘
Centro de Investigacion Biomédica en Red p
Epidemiologia y Salud Publica (a)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Método epidemioldgico. Desarrollo de métodos
para la estimacion del intervalo de confianza de la
fraccion atribuible poblacional (Stat Med) y su
asignacion en presencia de factores de riesgo no
aditivos (J Clin Epidemiol).

Analisis de riesgos competitivos de muerte utilizando
modelos gompertzianos (Mech Ageing Develop; J
Epidemiology Community Health; Rev Esp Cardiol),

000 025 050 075 100
1- Specifeity

= Logistic regression: AUC =0.7246 (35% CI: 0.6080 - 0.8913)
— = . Neural network: AUC =0.8806 (95% CI: 0.7551 - 1.00)

(b) g

cadenas de Markov con independencia condicional

075

(Int J Epidemiol) y en ausencia de independencia (J

Sensitivity
050
= .

Clin Epidemiol).
Medida de desigualdad en el afo de muerte

02%

mediante el indice de Gini y la curva de Lorenz (J

2]
=
0.00 028

Epidemiol Community Health, Med Sci Mon).
Calidad de los
metaanalisis (J Asthma;

1- %h«y 075 100

e Logistic regression; AUC =0.8900 (95% CI: 0.8311 - 0.9488)

— — . Neural network: AUC = 0.8625 (35% CI: 0.7865 - 0.9389) —_—
Figure 1. ROC curves for the death outcomes at: (a) 30 days after LL
transplantation, and (b) 90 days after transplantation. Solid lines:
logistic regression (area under ROC curve [AUC] is 0.7246 [95% Cl (-,
0.6080 to 0.8913] for 30-day mortality and 0.8900 [95% CI 0.8311 to
0.9488] for 90-day mortality). Dashed lines: artificial neural network
(AUC is 0.8806 [95% Cl 0.7551 to 1.00] for 30-day mortality and
0.8625 [95% Cl 0.7865 to 0.9389] for 90-day mortality).

ensayos clinicos publicados vy

Arch Bronconeumol; J

Glaucoma, Pharmacopsychiatry, J Epidemiol
Community Health). Se ha iniciado una linea sobre
sesgo de publicacion y heterogeneidad en
metaanalisis que ha dado origen a una tesis doctoral
y dos

Community Health). Redes neuronales artificiales

publicaciones (ambas en J Epidemiol
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(J Heart Lung Transplant).

2. Epidemiologia del cancer. Se abre una nueva linea sobre epidemiologia del cancer con la concesiéon de
un proyecto FIS multicéntrico, en el que nuestro grupo es el nodo coordinador (2010-2012). La
investigacion incluird los canceres de prostata, mama, gastroesofagico y colorrectal. Durante 2010 se ha
decidido incluir también la leucemia linfoide crénica. En el momento actual, se llevan reclutados mas de
1.700 casos de cancer colorrectal, 1.500 de cancer de mama, con un total de 7.000 pacientes (entre
casos y controles).

En 2011, se han conseguido cuatro proyectos FIS en esta linea (dentro del proyecto general MCC-Spain);
tres en los que el IP es investigador del CREAL (Manolis Kogevinas, Cristina Villanueva y Gemma Castafio)
y uno cuyo IP es investigador del grupo de cancer del Centro Nacional de Epidemiologia (Nuria
Aragonés).

3. Epidemiologia genética. a. Neuroepidemiologia. En colaboracién con el grupo de Neurologia del

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, se han publicado 48 trabajos sobre genética de la

Enfermedad de Alzheimer, Ataxia de Friedreich, Ataxias dominantes y Enfermedad de Parkinson. La
mayoria de estos articulos son estudios de casos y controles, pero cinco de ellos incluyen la realizacion
de metaanalisis. Ademas, se han publicado dos trabajos metodoldgicos sobre falta de consistencia en los
estudios de asociacion entre gen y Enfermedad de Alzheimer (J Epidemiol Community Health) y sobre
riesgos competitivos de muerte y equilibrio de Hardy-Weinberg (Gacet Sanit). b. Enfermedades
reumdticas y funcién endotelial (Arthritis & Rheumatism; Clin Exp Rheumatol; J Rheumatol; Semin

Arthritis Rheumatism; J Rheumatology; Rheumatology, Am J Medicine).

4. Epidemiologia clinica. Enfermedades reumaticas: El grupo ha publicado mas de 20 trabajos sobre la
epidemiologia clinica de células gigantes en una cohorte bien definida; incluyendo 6 articulos en
Medicine (Baltimore) y 3 en Arthritis and Rheumatism. 34 articulos sobre la incidencia y evolucion de la
artritis reumatoide, seis de ellos en Arthritis and Rheumatism y uno en Annals of the Rheumatic
Diseases. En el apartado de Epidemiologia clinica se destacan la presencia de enfermedad
aterosclerdtica subclinica en pacientes sin enfermedad vascular conocida (Medicine [Baltimore]), y los
hallazgos de enfermedad cardiaca por eco-doppler en pacientes sin enfermedad cardiaca conocida
(Semin Arthritis Rheumatism). Otras publicaciones del grupo se refieren a la purpura de Schoélein-
Henoch, la artropatia psoridsica, la espondilitis anquilosante y la esclerosis sistémica.

Efecto de la funcion endotelial en el pronéstico de las enfermedades reumaticas y cardiacas (Medicine
[Baltimore], Arth Rheumatism, J Rheumatol, Clin Exper Rheumatol, Am Heart J).

5. Evaluacion y mejora de la calidad asistencial. Trabajos publicados en Public Health, Am J Infect Cont,
Gaceta Sanitaria, y Medicina Clinica.

6. Proyecto SUN. El grupo participa desde hace afios en el proyecto SUN (Seguimiento Universidad de
Navarra); una de las cohortes poblacionales mas productivas en Espafia, con mas de 20000
participantes, pero hasta ahora lo ha hecho de forma pasiva. En 2011, esta situacién ha cambiado con la
aparicion de tres articulos de este proyecto (Eur J Clin Nutr, Br J Sports Med -en prensa- y Risk Analysis).
A destacar que este Ultimo trabajo (sobre accidentes de trafico) se realizd en colaboraciéon con Maria
Segui Gomez, nombrada Directora General de Trafico en enero de 2012.

LT_ AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

>9 e Llorca Diaz, Javier. Estudio multicaso-control de base poblacional (cdncer de mama, cancer
(, ~
NG

colorrectal, cancer gastro-esofagico y cancer de préstata). PS09/00773. Ministerio de Ciencia e

Innovacién. Duracion: 2010-2012.
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PUBLICACIONES:

Articulos originales

1. Albajar M, Gomez-Casares MT, Llorca J, Mauleon |,
Vaqué JP, Acosta JC, Bermudez A, Donato N,
Delgado MD, Ledn J. MYC in chronic myeloid
leukemia: induction of aberrant DNA synthesis and
association with poor response to imatinib. Mol.
Cancer Res. 2011; 9:564-576. F.I.: 4,373

2. Alonso MD, Llorca J, Martinez-Vazquez F, Miranda-
Filloy JA, Diaz de Teran T, Dierssen T, Vazquez-
Rodriguez TR, Gomez-Acebo |, Blanco R, Gonzalez-
Gay MA. Systemic lupus erythematosus in
northwestern Spain: a 20-year epidemiologic
study. Medicine (Baltimore) 2011; 90:350-358. F.I.:
4,256

3.  Amor-Dorado JC, Barreira-Fernandez MP, Vazquez-
Rodriguez TR, Gomez-Acebo |, Miranda-Filloy JA,
Diaz de Teran T, Llorca J, Gonzalez-Gay MA.
Audiovestibular manifestations in patients with
ankylosing spondylitis. Medicine (Baltimore) 2011;
90:99-109. F.l.: 4,256

4.  Amor-Dorado JC, Barreira-Fernandez MP, Vazquez-
Rodriguez TR, Miranda-Filloy JA, Llorca J, Gonzélez-
Gay MA. Benign paroxysmal positional vertigo and
clinical test of sensory interaction and balance in
ankylosing spondylitis. Otol. Neurotol. 2011,
32:278-283. F.l.: 2,065

5. Arbaizar B, Llorca J. Hipertiroidismo inducido por la
ingestidon de Fucus vesiculosus en un paciente en
tratamiento concomitante con litio. Actas Esp.
Psiquiatri. 2011; 39:401-403. F.I.: 0,695

6. Castellanos-Ortega A, Suberviola B, Garcia-
Astudillo LA, Ortiz F, Llorca J, Delgado-Rodriguez
M. Late compliance with the sepsis resuscitation
bundle: impact on mortality. Shock 2011; 36:542-
547.F.l.: 3,203

7. Garcia-Bermudez M, Gonzdlez-Juanatey C,
Rodriguez-Rodriguez L, Miranda-Filloy JA, Perez-
Esteban S, Vazquez-Rodriguez TR, Castafieda S,
Balsa A, Fernandez-Gutierrez B, Llorca J, Gonzélez-
Alvaro |, Martin J, Gonzalez-Gay MA. Lack of
association of NAMPT rs9770242 and rs59744560
polymorphisms with disease susceptibility and
cardiovascular risk in patients with rheumatoid
arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2011; 29:681-688.
F.l.: 2,358

8. Garcia-Bermudez M, Gonzalez-Juanatey C,
Rodriguez-Rodriguez L, Vazquez-Rodriguez TR,
Miranda-Filloy JA, Fernandez-Gutierrez B, Llorca J,
Martin J, Gonzdlez-Gay MA. Lack of association
between LEP rs2167270 (19 G>A) polymorphism
and disease susceptibility and cardiovascular
disease in patients with rheumatoid arthritis. Clin.
Exp. Rheumatol. 2011; 29:293-298. F.I.: 2,358

9. Gomez-Acebo |, Llorca J, Ortiz-Revuelta C, Angulo
B, Gdmez-Alvarez S, Dierssen-Sotos T. Sick building
syndrome in a general hospital and the risks for

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

FACTOR IMPACTO: 85,608

pregnant workers. Int. J. Gynecol. Obstet. 2011;
113:241-242.F.1.: 1,704

Gonzélez-Castro A, Sudrez-Lopez V, Gdmez-Marcos
V, Gonzalez-Fernandez C, Iglesias-Posadilla D,
Burén-Mediavilla J, Rodriguez-Borregan JC,
Mifiambres E, Llorca J. Valor de la fraccion de
espacio muerto (Vd/Vt) como predictor de éxito en
la extubacidon. Med. Intensiv. 2011; 35:529-538.

F.l.: 1,496

Gonzalez-Gay MA, Gonzalez-Juanatey C, Llorca J.
Subclinical atherosclerosis in ankylosing
spondylitis. J. Rheumatol. 2011; 38:2073-2073. F.l.:
3,551
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No contabilizado en el factor de impacto del grupo ni en el total del Instituto (salvo que se explicite de otra
manera).

TESIS DOCTORALES

Ortego Maté, Maria del Carmen. Adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad. Un meta analisis.

Directores: Llorca Diaz, Francisco Javier , Huedo Medina, Tania Bibiana. Universidad de Cantabria.
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Microscopia Avanzada y Plegamiento de Proteinas y
Citoesqueleto

MIEMBROS DEL GRUPO
e Responsable:
o ZABALA OTANO, JUAN CARLOS Departamento de Biologia Molecular.
Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email:
zabalajc@unican.es

e Colaboradores:

o Carranza Ferrer, Gerardo (MICINN)
Carvalhal Guerra, Sara (UC)
Garcia Hevia, Lorena (IFIMAV)
Jiménez Moreno, Victoria (HUMV)

Lopez Fanarraga, Mdnica (UC)

o O O O

o Villegas Sordo, Juan Carlos (UC)
e Técnicos:

o Alvarez Montes, Laura (IFIMAV)

o Ubilla Garcia, Begofia (MICINN)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de los cofactores de plegamiento de las tubulinas (TBCs). Desarrollo de técnicas bioquimicas
y biofisicas para estudio de interacciones de estas proteinas con otras, identificar sus “partners” en
la célula y diseccionar todas y cada una de sus funciones utilizando, entre otras, técnicas de
microscopia electrénica y confocal.

2. Cribado genético basado en el genotipado de TagginSNPs para los genes de TBCs en muestras de
ADN de sangre de pacientes seleccionados con diferentes patologias.

3. Estudio de la estructura y funcion del centrosoma.

Anomalias del centrosoma mediado por TBCs y enfermedad: cancer, alteraciones en la
neurogénesis e infertilidad.

5. Estudio del plegamiento de proteinas en organismos que viven entre -1y -2 °C (peces antarticos).

El proyecto esta enfocado en la caracterizacién estructural de alguna de estas proteinas, sus
dominios y complejos con otras, bien por microscopia electrénica, bien mediante resolucidon
atémica. También se persigue una profunda caracterizacion bioquimica y celular. Sélo de esta
manera entenderemos como son y funcionan este grupo de proteinas cuya relevancia se ha
manifestado recientemente, no ya por el hecho de participar en la ruta de plegamiento vy
dimerizacién de las tubulinas de los microtubulos, sino porque participan en la dinamica de los
extremos + de los microtibulos y resultan ser componentes esenciales del centrosoma siendo
responsables también de diferentes enfermedades en humanos.

Disponemos de muchas herramientas desarrolladas a lo largo de los afios que nos facilitaran el
trabajo dado que han sido chequeadas y algunas son Unicas. Intentaremos poner a punto nuevas
técnicas de time-lapse video-microscopia incluyendo TIRF para el estudio de la interaccidn de estas
proteinas con microtubulos y con estructuras centrosomales.
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Anafase en célula humana. DNA en violeta, Metafase aberrante en célula humana de 3
microtubulos en amarillo y TBCB en verde. polos. DNA en violeta, microttibulos en
amarillo y TBCB en verde.

Asi mismo trataremos de estudiar si anomalias en los cofactores son responsables de diferentes
enfermedades relacionadas con el desarrollo nervioso, con diferentes tumores y con reproduccidn. Los
miembros de este grupo tienen un elevado nivel de interaccién no solo con grupos espafioles sino
internacionales. Consecuencia directa de lo anterior es que todos los miembros estén bien
familiarizados con los métodos de trabajo en equipo y de interacciones productivas caracteristicos de
las mejores redes de investigacion internacionales. Un aspecto adicional, muy positivo, es que los
miembros de este grupo participan en el proyecto Consolider CENTROSOMA_3D.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Zabala Otafo, Juan Carlos. Cofactores del plegamiento de tubulina, centrosoma, dindmica

microtubular y enfermedades asociadas. BFU2010-18948. Misterio de Ciencia e Innovacién. 2011-

2013.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO: 4,411

1. F Garcia-Mayoral MF, Castafio R, Fanarraga ML, tubulin binding cofactor C reveals a platform for
Zabala JC, Rico M, Bruix M. The solution tubulin interaction. PLoS One 2011; 6:0-0. F.l.:
structure of the N-terminal domain of human 4,411

TESIS DOCTORALES

e Fernandez Prieto, Lorena. “Papel de LIMP-2 en la respuesta inmune de Listeria monocytogenes”.
Directores: Carmen Alvarez Dominguez y Madnica Lopez Fandarraga. Departamento: Departamento
de Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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Grupos Consolidados

e Genodmica del Cancer

e Seializacidon Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer
e Melatonina y Cancer Mamario

e Apoptosis

e Anatomia Patoldgica y Patologia Molecular

Grupos Emergentes

e Ciclo Celular, Determinacién de Células Madre y Cancer

Grupos Clinicos Asociados
e Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia Médica y Medicina Paliativa

e Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal
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Genomica del Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable: PIRIS PINILLA, MIGUEL ANGEL. Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email:ifimav.mapiris@fmdv.org

e Colaboradores:

o Carnicero Caceres, Silvia (HUMV)
Di Lisio, Lorena (IFIMAV)
Fernandez Fernandez, Fidel (HUMV/UC)
Gonzélez Rodilla, Irene (HUMV)
Gonzalez Vela, Carmen (HUMV)
Malaxetxebarria Unibaso, Séfora (HUMV)
Martinez Magunacelaya, Nerea (IFIMAV)
Martinez, Azahara (IFIMAV)
Martino Gonzalez, Maria (HUMV)
Mazorra, Francisco (HUMV)
Montes Moreno, Santiago (HUMV)
Neira de Paz, Carlos Manuel (HUMV)
Sanchez Espirididn, Beatriz (IFIMAV)

o Vaqué Diez, José Pedro (IFIMAV)
e Técnicos:

o Almaraz Pro, Carmen (IFIMAV)
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o Cereceda Company, Laura (IFIMAV)
o Castillo, Maria Encarnacién (IFIMAV)
o Pisonero Fraga, Helena (IFIMAV)
p !
s Py z Red Temaética de
LINEAS DE INVESTIGACION lepvetonsion Secpormeri
en ncer

1. Estudios gendmicos para rutas y genes. Hipdtesis: Estudios gendmicos integrados permiten
identificar rutas de supervivencia criticas en diferentes tipos de neoplasias, revelando genes
esenciales en las mismas. Método: aCGH + RNA expresion + miRNAs + Fosfoprotedmica, analisis
integrado usando Gene-sets tumor-especificos.

2. Estudios mutacionales. Hipdtesis: Alteraciones de la célula neopldsica podria ser dependiente de
acumulacion de mutaciones en diversos genes clave en el desarrollo tumoral. Metddo: aCGH vy
estudios mutacionales de alta capacidad (NG, secuenciacidn paralela).

3. Genomica funcional. Hipdtesis: Silenciamiento génico a través de librerias de siRNA permitira
identificar genes esenciales para la supervivencia de las células neoplasicas. Método: Silenciamiento

4 IFIMAV

O

mediante siRNA de rutas seleccionadas, incluyendo supervivencia, apoptosis, rutas de traduccion de
seial.




AREAS DE INVESTIGACION: CANCER

Look for
Test new drug diagnostic, and
sensitivity pharmacodynamic
markers

Rational Target
selection of enrichment and

genes & Next Generation

pathways Sequencing

Apply this
knowledge in
clinical trials

Identification of
new druggable
targets

% Viability

4. Nuevas drogas/modelos. Hipdtesis: Firmas
moleculares “gene signatures” pueden ser
usadas para la identificacion de nuevas
drogas en el tratamiento de neoplasias.
Modelos in vivo e in vitro permiten
identificar sinergias y acortar el tiempo
necesario para la introduccion de nuevas
drogas en la clinica. Actualmente este
abordaje se esta realizando en distintas
neoplasias linfoides, incluyendo los tipos
mas comunes de linfomas B y T. Un
abordaje similar se ha planteado para el
cancer colorectal y melanoma, en un
proyecto que pretende sentar la base para
el desarrollo de una plataforma gendmica
experimental que permita
identificar/estudiar de forma

individualizada, rapida y barata, posibles
dianas terapéuticas alteradas en cada
caso.

El grupo pretende trasladar a la practica clinica los resultados de los proyectos de investigacion,
facilitando la eleccién de terapia para pacientes con las diversas formas de cancer de acuerdo al
perfil molecular de cada tumor, asi contribuyendo a la medicina personalizada.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

o Piris Pinilla, Miguel Angel. Linfomas de células B, terapia guiada por el diagnostico molecular.

SAF2008-03871. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracion: 2008-2013.
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Piris Pinilla, Miguel Angel. Neoplasias hematoldgicas, terapia

apoyada en el diagndstico molecular. Asociacion Espafiola contra 4

el Cancer. Duracion: 2010-2015.

"aeCC

Contra el Cducer

Piris Pinilla, Miguel Angel. Red tematica de investigacién cooperativa en cancer RTICC

(RD06/0020/0107). Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2007- 2011.

PUBLICACIONES
Articulos originales

Albizua E, Gallardo M, Barrio S, Rapado |,
Jimenez A, Ayala R, Rueda D, Sdnchez-Espiridion
B, Puigdecanet E, Espinet B, Florensa L, Besses
C, Martinez-Lopez J. Differential expression of
JAK2 and Src kinase genes in response to
hydroxyurea treatment in polycythemia vera
and essential thrombocythemia. Ann. Hematol.
2011; 90: 939-946 F.l.: 2,688

Beltran E, Fresquet V, Martinez-Useros J,
Richter-Larrea JA, Sagardoy A, Sesma |, Almada
LL, Montes-Moreno S, Siebert R, Gesk S,
Calasanz MJ, Malumbres R, Rieger M, Prosper F,
Lossos IS, Piris MA, Fernandez-Zapico ME,
Martinez-Climent JA. A cyclin-D1 interaction
with BAX underlies its oncogenic role and
potential as a therapeutic target in mantle cell
lymphoma. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2011;
108: 12461-12466 F.I.: 9,771

Bueno MJ, Gomez de Cedron M, Gomez-Lopez
G, Pérez de Castro |, Di Lisio L, Montes-Moreno
S, Martinez N, Guerrero M, Sanchez-Martinez R,
Santos J, Pisano DG, Piris MA, Fernandez-
Piqueras J, Malumbres M. Combinatorial effects
of microRNAs to suppress the Myc oncogenic
pathway. Blood 2011; 117: 6255-6266 F.l.:
10,558

Camacho Fl, Bellas C, Corbacho C, Caleo A,
Arranz-Sdez R, Cannata J, Menarguez J,
Sanchez-Verde L, Gonzalez-Camacho L, Pérez-
Martin ME, Martinez-Gonzalez MA, Alvaro T,
Mollejo M, Ruiz-Marcelldn C, Montalban C, Piris
MA. Improved demonstration of
immunohistochemical prognostic markers for
survival in follicular lymphoma cells. Mod.
Pathol. 2011; 24: 698-707 F.l.: 4,176

Cerliani JP, Guillardoy T, Giulianelli S, Vaque JP,
Gutkind JS, Vanzulli SI, Martins R, Zeitlin E,
Lamb CA, Lanari C. Interaction between FGFR-2,
STATS, and progesterone receptors in breast
cancer. Cancer Res. 2011; 71: 3720-3731 F.l.:
8,234

Chigrinova E, Mian M, Shen Y, Greiner TC, Chan
WC, Vose JM, Inghirami G, Chiappella A, Baldini
L, Ponzoni M, Ferreri AJ, Franceschetti S,
Gaidano G, Tucci A, Facchetti F, Lazure T,
Lambotte O, Montes-Moreno S, Piris MA, Zucca

10.

11.

12.

13.
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E, Kwee |, Bertoni F. Integrated profiling of
diffuse large B-cell lymphoma with 7q gain. Br.
J. Haematol. 2011; 153: 499-503 F.l.: 4,942

de la Hera Magallanes Al, Montes-Moreno S,
Hernandez SG, Hernandez-Le6n CN, Lopez M,
Pajares R, Pinilla SM, Piris MA. Early phase of
Epstein-Barr virus (EBV)-positive diffuse large B
cell lymphoma of the elderly mimicking EBV-
positive  reactive  follicular  hyperplasia.
Histopathology 2011; 59: 571-575 F.I.: 3,569
Gomez-Abad C, Pisonero H, Blanco-Aparicio C,
Roncador G, Gonzalez-Menchén A, Martinez-
Climent JA, Mata E, Rodriguez ME, Mufioz-
Gonzalez G, Sanchez-Beato M, Leal JF, Bischoff
JR, Piris MA. PIM2 inhibition as a rational
therapeutic approach in B-cell lymphoma. Blood
2011; 118: 5517-5527 F.l.: 10,558
Gonzalez-Lépez MA, Gonzdlez-Vela MC, Salas-
Venero CA, Conde R, Val-Bernal JF. Cutaneous
infection caused by Nocardiopsis dassonvillei
presenting with sporotrichoid spread. J. Am.
Acad. Dermatol. 2011; 65: 0-0 F.l.: 4,274
Gonzalez-Lépez MA, Gonzélez-Vela MC, Yafiez
S, Fernandez-Llaca H, Val-Bernal JF.
Psoriasiform skin eruption associated with
sorafenib therapy. Indian J. Dermatol. Venereol.
Leprol. 2011; 77: 614-615 F.l.: 0,932
Gonzalez-Rodilla I, Verna V, Mufioz AB, Estévez
J, Boix M, Schneider J. Expression of the
apoptosis-related genes Bcl-2 and p53 in clinical
samples from endometrial carcinoma patients.
Anticancer Res. 2011; 31: 4191-4193 F.l.: 1,656
Greaves WO, Kim JE, Singh RR, Drakos E,
Kunkalla K, Sanchez-Espiridién B, Garcia JF,
Medeiros LJ, Vega F. Glioma-associated
oncogene homologue 3, a hedgehog
transcription factor, is highly expressed in
Hodgkin and Reed-Sternberg cells of classical
Hodgkin lymphoma. Hum. Pathol. 2011; 42:
1643-1652 F.I.: 2,998

Kanellis G, Garcia-Alonso L, Camacho Fl, Garcia
JF, Mollejo M, Montes-Moreno S, Garcia-Vela
JA, Piris MA. Hairy cell leukemia, blastic type:
description of spleen morphology and
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immunophenotype of a distinctive case.
Leukemia 2011; 52: 1589-1592 F.l.: 8,966
Martin-Sanchez E, Sdnchez-Beato M, Rodriguez
ME, Sénchez-Espiridion B, Gdémez-Abad C,
Bischoff JR, Piris MA, Garcia-Orad A, Garcia JF.
HDAC inhibitors induce cell cycle arrest, activate
the apoptotic extrinsic pathway and synergize
with a novel PIM inhibitor in Hodgkin
lymphoma-derived cell lines. Br. J. Haematol.
2011; 152: 352-356 F.l.: 4,942

Maruyama T, Li J, Vaque JP, Konkel JE, Wang W,
Zhang B, Zhang P, Zamarron BF, Yu D, Wu Y,
Zhuang Y, Gutkind JS, Chen W. Control of the
differentiation of regulatory T cells and T(H)17
cells by the DNA-binding inhibitor 1d3. Nat.
Immunol. 2011; 12: 86-95 F.l.: 25,668
Montes-Moreno S, Martinez N, Sanchez-
Espiridion B, Diaz Uriarte R, Rodriguez ME, Saez
A, Montalban C, Gomez G, Pisano DG, Garcia JF,
Conde E, Gonzalez-Barca E, Lopez A, Mollejo M,
Grande C, Martinez MA, Dunphy C, Hsi ED,
Rocque GB, Chang J, Go RS, Visco C, Xu-
Monette Z, Young KH, Piris MA. miRNA
expression in diffuse large B-cell lymphoma
treated with chemoimmunotherapy. Blood
2011; 118: 1034-1040 F.l.: 10,558
Montes-Moreno S, Montalban C, Piris MA.
Large B-cell lymphomas with plasmablastic
differentiation: a biological and therapeutic
challenge. Leukemia 2011;:0-0 F.l.: 8,966

Piris MA, Arribas A, Mollejo M. Marginal zone
lymphoma. Semin. Diagn. Pathol. 2011; 28:
135-145 F.l.: 1,647

Puente XS, Pinyol M, Quesada V, Conde L,
Orddfiez GR, Villamor N, Escaramis G, Jares P,
Bea S, Gonzdlez-Diaz M, Bassaganyas L,
Baumann T, Juan M, Lépez-Guerra M, Colomer
D, Tubio JM, Navarro A, Tornador C, Aymerich
M, Rozman M, Hernandez JM, Puente DA, Freije
JM, Velasco G, Gutiérrez-Fernandez A, Costa D,
Carrié A, Guijarro S, Enjuanes A, Hernandez L,
Yague J, Nicolds P, Romeo-Casabona CM,
Himmelbauer H, Castillo E, Dohm JC, de Sanjosé
S, Piris MA, de Alava E, San Miguel J, Royo R,
Gelpi JL, Torrents D, Orozco M, Pisano DG,
Valencia A, Guigd R, Bayés M, Heath S, Gut M,
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Verna Fierro, Virgina.
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Klatt P, Marshall J, Raine K, Stebbings LA,
Futreal PA, Stratton MR, Campbell PJ, Gut |,
Lopez-Guillermo A, Estivill X, Montserrat E,
Lépez-Otin C, Campo E. Whole-genome
sequencing identifies recurrent mutations in
chronic lymphocytic leukaemia. Nature 2011;
475:101-105 F.l.: 36,104

Ramos-Medina R, Montes-Moreno S, Maestre L,
Caflamero M, Rodriguez-Pinilla M, Lazaro A,
Roncador G. Immunohistochemical analysis of
HLDA9 Workshop antibodies against cell-
surface molecules in reactive and neoplastic
lymphoid tissues. Immunol. Lett. 2011; 134:
150-156 F.l.: 2,511

Rinaldi A, Mian M, Chigrinova E, Arcaini L,
Bhagat G, Novak U, Rancoita PM, De Campos
CP, Forconi F, Gascoyne RD, Facchetti F,
Ponzoni M, Govi S, Ferreri AJ, Mollejo M, Piris
MA, Baldini L, Soulier J, Thieblemont C,
Canzonieri V, Gattei V, Marasca R, Franceschetti
S, Gaidano G, Tucci A, Uccella S, Tibiletti MG,
Dirnhofer S, Tripodo C, Doglioni C, Dalla Favera
R, Cavalli F, Zucca E, Kwee |, Bertoni F. Genome-
wide DNA profiling of marginal zone lymphomas
identifies subtype-specific lesions with an
impact on the clinical outcome. Blood 2011;
117:1595-1604 F.l.: 10,558

Robledo C, Garcia JL, Benito R, Flores T, Mollejo
M, Martinez-Climent JA, Garcia E, Gutiérrez NC,
Piris MA, Hernandez  JM. Molecular
characterization of the region 7q22.1 in splenic
marginal zone lymphomas. PLoS One 2011; 6:
0-0 F.I.: 4,411

Rodriguez-Pinilla SM, Barrionuevo C, Garcia J,
Angeles MD, Pajares R, Casavilca S, Montes J,
Martinez A, Montes-Moreno S, Sanchez L, Piris
MA. Epstein-Barr virus-positive systemic NK/T-
cell lymphomas in children: report of six cases.
Histopathology 2011; 59: 1183-1193 F.l.: 3,569
Testoni M, Kwee |, Greiner TC, Montes-Moreno
S, Vose J, Chan WC, Chiappella A, Baldini L,
Ferreri AJ, Gaidano G, Mian M, Zucca E, Bertoni
F. Gains of MYC locus and outcome in patients
with diffuse large B-cell lymphoma treated with
R-CHOP. Br. J. Haematol. 2011; 155: 274-277
F.l.: 4,942

Expresion de marcadores moleculares de apoptosis en el carcinoma de

endometrio. Directores: José Schneider Fontan, Irene Gonzalez Rodilla. Departamento de Ciencias

Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.

Sanchez Espirididn, Beatriz. Advanced Classical Hodgkin Lymphoma: New insights in prognostic
factors using gene and microRNA expression signatures. Directores: Miguel Angel Piris, Juan
Fernando Garcia. Facultad de Ciencias. Universidad Auténoma de Madrid.
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Sefalizacion Celular y Dianas Terapéuticas en Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO
-

e Responsable:
o FERNANDEZ LUNA, JOSE LUIS. Unidad de Genética Molecular. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Email: fluna@humv.es
e Colaboradores:
o Fontalba Romero, Ana (HUMV)
o Martino Gonzaélez, Juan (HUMV) r 1“]@
H

, R (e B
o Ruiz Ontafidn, Patricia (IFIMAV) : o ,%Jf-;‘ji'
o Vazquez-Barquero, Alfonso (HUMV-UC) : J -~

e Técnicos:

o Fernandez Fuente, Gonzalo (UC)
o Grande Gonzalez, Lara (IFIMAV)
o Gutiérrez Saiz, Olga (IFIMAV)

o Ibafiez Adan, Ana (IFIMAV)

Investigacién Cooperativa
en Céncer

oYy
LINEAS DE INVESTIGACION @ Red Temdtca de

1. Células madre tumorales. Identificacion de marcadores prondsticos y de nuevas estrategias
terapéuticas en glioblastomas. Los tumores del sistema nervioso central representan el 2% del total
de tumores en el adulto y el 19% en los nifios menores de 15 afios (datos de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica, www.seom.org). Entre éstos, los astrocitomas de alto grado, especialmente los
glioblastomas, son los mas frecuentes en adultos. El tratamiento de estos tumores presenta multiples
problemas derivados de su agresividad y de la vulnerabilidad inherente al parénquima cerebral. En los
casos de glioblastoma, que es el astrocitoma mas agresivo, la mediana de supervivencia cuando se
combinan radioterapia y quimioterapia es aproximadamente de dos afios. Estos tumores, ademas, se

GICs in a neurosphere Differentiating GICs
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caracterizan por la diseminacion de las células tumorales a otras zonas del cerebro, lo que imposibilita
la reseccidn quirurgica completa.

Los trabajos aparecidos en los ultimos afos, sugieren que las células madre tumorales son
probablemente las dianas celulares idoneas en el tratamiento del cancer, y por lo tanto, su
caracterizacion molecular puede dar lugar a estrategias terapéuticas selectivas que mejoren el
prondstico de los enfermos con cancer. Entre los objetivos del grupo destaca establecer un sistema
eficiente de cultivo de células madre tumorales a partir de muestras quirdrgicas de pacientes con
glioblastoma, identificar marcadores celulares y moleculares de respuesta al tratamiento y descubrir y
caracterizar nuevos compuestos activos frente a las células madre tumorales.

2. Reguladores de la apoptosis. Mecanismos de resistencia a la apoptosis en células tumorales. La
resistencia a la apoptosis inducida por quimioterapia es una caracteristica comun a la gran mayoria de
tumores humanos. En condiciones normales, la apoptosis esta controlada mediante un equilibrio en
la actividad y/o expresién de proteinas anti-apoptdticas y pro-apoptdticas, muchas de ellas
pertenecientes a la familia Bcl-2. Tanto la pérdida de expresidon/actividad en las proteinas pro-
apoptdticas como el aumento en las anti-apoptoticas han sido descritos en diferentes tipos de cancer.
Por todo ello, la caracterizacién de los mecanismos que desregulan la expresién y la actividad de estas
proteinas en células tumorales es de gran importancia para desarrollar estrategias terapéuticas que
sensibilicen a las células tumorales

frente a los estimulos apoptdticos.
Los objetivos se centran en estudiar
las rutas de regulacion
transcripcional de los miembros
BH3-only de la familia Bcl-2 y en
identificar proteinas reguladoras de

e su actividad. Las proteinas BH3-
Neurosphere |

cultures of
GPCs

only son las encargadas de
conectar las sefiales apoptdticas
que reciben las células con Ia
magquinaria de muerte celular, por

lo que desempefian un papel clave
en la apoptosis. Uno de los
modelos a los que se esta

dedicando mayor interés es el de

MOLECULAR SCREEN FOR los tumores testiculares de células
CHARACTERIZATION NEW DRUGS

germinales debido a su elevada

Figura . Esquema de trabajo que incluye los principales objetivos de quimiosensibilidad o  respuesta
esta linea de investigacion apoptética a la quimioterapia.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Fernandez-Luna, José Luis. Mecanismos reguladores de la capacidad invasiva y de diferenciacion
de las células progenitoras de glioblastoma. P110/02002. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2011-2013.

e Fernandez-Luna, José Luis. Red temdtica de investigacién cooperativa en cancer RTICC
(RD06/0020/0074). Ministerio de Ciencia e Innovacidon. Duracién: 2007- 2011.
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PUBLICACIONES:
Articulos originales

Alvarez Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Mata C,
Fontalba A, Calvo Alen J, Marin M),
Fernandez-Luna JL, Aguero Balbin J,
Aranzamendi Zaldunbide M, Blanco R,
Martinez-Taboada VM. Expression and
function of toll-like receptors in peripheral
blood mononuclear cells of patients with
polymyalgia rheumatica and giant cell
arteritis. Ann. Rheum. Dis. 2011; 70:1677-
1683. F.1.: 9,082

Gutiérrez O, Berciano MT, Lafarga M,
Fernandez-Luna JL. A novel pathway of TEF
regulation mediated by microRNA-125b
contributes to the control of actin distribution
and cell shape in fibroblasts. PLoS One 2011,
6:0-0.F.l.: 4,411

Martino J, De Witt Hamer PC, Vergani F,
Brogna C, de Lucas EM, Vazquez-Barquero A,
Garcia-Porrero JA, Duffau H. Cortex-sparing
fiber dissection: an improved method for the
study of white matter anatomy in the human
brain. J. Anat. 2011; 219:531-541. F.l.: 2,410
Martino J, Gabarrds A, Deus J, Juncadella M,
Acebes JJ, Torres A, Pujol J. Intrasurgical
mapping of complex motor function in the
superior frontal gyrus. Neuroscience 2011;
179:131-142.F.l.: 3,215

Martino J, Honma SM, Findlay AM,
Guggisberg AG, Owen JP, Kirsch HE, Berger
MS, Nagarajan SS. Resting functional
connectivity in patients with brain tumors in
eloquent areas. Ann. Neurol. 2011; 69:521-
532.F.l.: 10,746

FACTOR IMPACTO 44,233

Morey M, Castro-Feijoo L, Barreiro J, Cabanas
P, Pombo M, Gil M, Bernabeu |, Diaz-Grande
JM, Rey-Cordo L, Ariceta G, Rica |, Nieto J,
Vilalta R, Martorell L, Vila-Cots J, Aleixandre F,
Fontalba A, Soriano-Guillén L, Garcia-Sagredo
JM, Garcia-Mifiaur S, Rodriguez B, Juaristi S,
Garcia-Pardos C, Martinez-Peinado A, Millan
JM, Medeira A, Moldovan O, Fernandez A,
Loidi L. Genetic diagnosis of X-linked
dominant Hypophosphatemic Rickets in a
cohort study: tubular reabsorption of
phosphate and 1,25(0H)2D serum levels are
associated with PHEX mutation type. BMC
Med. Genet. 2011; 12:116-116. F.l.: 2,439
Nogueira L, Ruiz-Ontafion P, Vazquez-
Barquero A, Lafarga M, Berciano MT, Aldaz B,
Grande L, Casafont I, Segura V, Robles EF,
Suarez D, Garcia LF, Martinez-Climent JA,
Fernandez-Luna JL. Blockade of the NF?B
pathway drives differentiating glioblastoma-
initiating cells into senescence both in vitro
and in vivo. Oncogene 2011; 30:3537-3548.
F.l.:7,414

Rueda E, Sierra M, Infante J, Berciano J,
Vazquez-Barquero A, Ciordia R, Martino J.
Aspectos controvertidos en el manejo de
gliomas hemisféricos OMS grado Il: revisidn
de la bibliografia reciente. Rev. Neurologia
2011; 53:747-757.F.l.: 1,218

Vergani F, Martino J, Gozé C, Rigau V, Duffau
H. World Health Organization grade Il gliomas
and subventricular zone: anatomic, genetic,
and clinical considerations. Neurosurgery
2011; 68:1293-1298. F.1.: 3,298

TESIS DOCTORALES

e Martino Gonzalez, Juan. Estudio de la conectividad cerebral en humanos mediante la técnica de
diseccion de fibras con preservacion cortical. Director: Alfonso Vazquez Varquero. Departamento
de Ciencias Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.
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Melatonina y Cancer Mamario

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o COS CORRAL, SAMUEL (UC). Departamento de Fisiologia y
Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Email:
coss@unican.es

e Investigadores:

o Sanchez Barceld, Emilio (UC)
e Colaboradores:

o Alonso Gonzalez, Carolina (UC)
Alvarez Garcia, Virginia (MICINN)
Corrales Pardo, Andrea (MICINN)
Gonzélez Cabeza, Alicia (UC)
Martinez Campa, Carlos Manuel (UC)
Mediavilla Aguado, M2 Dolores (UC)
o Rueda Revilla, Noemi (UC)

e Técnicos:

o O O O O

o Cos Cossio, José Antonio (UC)
o Viar Ruiz, Gema (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

El grupo centra su labor de investigacion en las acciones de la melatonina, principal hormona sintetizada
en la glandula pineal, sobre la génesis y el desarrollo de tumores mamarios hormono-dependientes. In
vivo, manipulaciones experimentales que activan la glandula pineal o la administracion de melatonina,
reducen la incidencia y el desarrollo de tumores mamarios espontaneos o inducidos tras la
administracion de cancerigenos quimicos en roedores, mientras que la pinealectomia o situaciones que
suponen una reduccién en la produccidon de melatonina estimulan la carcinogénesis maMaria. In vitro, la
melatonina inhibe la proliferacién y la invasividad de células tumorales maMarias humanas. Las
propiedades antitumorales de la melatonina estan basadas en su capacidad de interactuar con la via de
sefializacion de los estrégenos. Dos tipos de mecanismos han sido propuestos para explicar estas
acciones oncostaticas de la melatonina: a) acciones indirectas de la melatonina a nivel del eje
neuroendocrino reproductor que provocan un descenso de la produccién de estrégenos gonadales, los
cuales favorecen el desarrollo de los tumores mamarios; b) acciones antiestrogénicas de la melatonina
directamente a nivel de la células tumorales maMarias, comportandose la melatonina como un SERM
(modulador selectivo del receptor estrogénico). Durante los ultimos afios la actividad investigadora del
grupo se centra en la descripcion de un nuevo mecanismo a través del cual la melatonina puede reducir
el desarrollo de tumores estrégeno-dependientes basado en la capacidad de la melatonina de modular
la sintesis de estrégenos en el tejido tumoral, comportandose la melatonina como un SEEM (modulador
selectivo de los enzimas que intervienen en la sintesis de estrogenos). Las lineas de investigacion
actuales del grupo son:

1. Estudiar, por un lado, la capacidad de la melatonina para modular la actividad de algunos enzimas
(aromatasa, sulfatasa, 17B-deshidrogenasa, sulfotransferasa) que intervienen en la sintesis de
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estrogenos a nivel tumoral y, por otro lado, analizar los posibles mediadores intracelulares a través
de los cuales la melatonina regula la actividad y la expresion de estos enzimas.

2. Estudiar la capacidad de la melatonina de modular la angiogénesis y antagonizar los efectos de los
estrégenos sobre la vascularizacién tumoral en los tumores mamarios hormonodependientes.

3. Estudiar la capacidad de la melatonina para modificar la sensibilidad de las células tumorales
maMarias a la accién de la radioterapia sobre la base de acciones de caracter antiestrogénico y
antiaromatasa.

4. Estudiar los efectos protectores de la melatonina sobre los cambios moleculares inducidos por la

guimioterapia utilizada en el tratamiento del cancer mamario.

5. Estudiar el papel modulador de la melatonina sobre los efectos estrogénicos de los xenoestrogenos.
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capaz de inhibir la expresion de enzimas como p450 aromatasa, estradiol sulfatasa o 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |,
que median la formacién de estradiol a partir de precursores menos activos, mientras que induce la expresion de estradiol
sulfotransferasa, que transforma el estradiol en un producto menos activo. Estas acciones de la melatonina pueden ser Utiles en el
tratamiento y prevencion de tumores mamarios hormono-dependientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS
e Cos Corral, Samuel. Melatonina y cdncer mamario: Acciones antiestrogénicas de la melatonina en
el tejido peritumoral mamario. SAF2010-19759. Ministerio de Ciencia e Innovacidn. Duracién:

2010-2013.
PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 5,046
Blazquez M, Gonzdlez A, Mylonas CC, 2. Rueda N, Flérez J, Martinez-Cué C. The

Piferrer F. Cloning and sequence analysis of
a vasa homolog in the European sea bass
(Dicentrarchus labrax): tissue distribution
and mRNA expression levels during early
development and sex differentiation. Gen.
Comp. Endocrinol. 2011; 170:322-333. F.I.:
3,108

Ts65Dn mouse model of Down syndrome
shows reduced expression of the Bcl-X(L)
antiapoptotic protein in the hippocampus
not accompanied by changes in molecular
or cellular markers of cell death. Int. J. Dev.
Neurosci. 2011; 29:711-716. F.l.: 1,938
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Apoptosis

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
o HURLE GONZALEZ, JUAN. Departamento de Biologia Molecular. Facultad de
Medicina. Universidad de Cantabria. Email: hurlej@unican.es

e Investigadores:
o Montero Simon, Juan Antonio (UC)

e Colaboradores:
o Diaz Mendoza, Manuel (UC)
o Garcia-Porrero Pérez, Juan Antonio (UC)
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o Lorda Diez, Carlos Ignacio (UC)
e Técnicos:
o  Dawalibi Ruiz, Susana (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

La investigacion del grupo en el periodo analizado ha tenido dos orientaciones diferentes, ambas dentro
de la linea de investigacion tradicional enfocada al estudio del desarrollo de los dedos en vertebrados.

1. Por un lado se ha orientado la investigacion a caracterizar los mecanismos responsables de la muerte
interdigital y de la diferenciacion de los radios digitales. En el proceso de muerte interdigital, aunque la
morfologia de las células muertas coincide con la de apoptosis, en sus trabajos han podido documentar
un papel relevante para las endonucleasas acidicas que son en general aceptadas como mas
caracteristicas de los procesos necroéticos. Estos datos estan en sintonia con una linea emergente de
pensamiento en la que la muerte celular es considerada como un proceso complejo en el que participa
toda la maquinaria de degradacién celular, en lugar de ser un proceso especifico restringido a la
activacion de las caspasas. Los datos han sido recogidos en las publicaciones del grupo en el periodo
2011.

2. En etapas mds recientes la actividad se ha orientado a analizar los mecanismos moleculares
responsables de la diferenciacion del cartilago y de tendones y ligamentos. El interés de esta linea deriva
de la posibilidad de obtener datos aplicables al desarrollo de la medicina regenerativa de cartilago y
tendones. El origen de dedos y tendones tiene lugar a partir de progenitores celulares comunes
derivados del mesodermo lateral. Ademads, tanto el cartilago como los tendones comparten los
mecanismos iniciales de desarrollo, caracterizado por la formaciéon de condensaciones celulares y las
sefiales moleculares reguladores de estas etapas iniciales son también comunes. Sin embargo, a partir
del periodo de condensacion, las células divergen en su diferenciacion, adquiriendo los rasgos
fenotipicos diferenciales de cartilago o tejido fibroso (ligamento o tenddn). Para realizar estos estudios
se utiliza el modelo experimental de inhibicidn de la muerte interdigital desarrollado por el propio grupo

en trabajos anteriores. Este modelo, consiste en la implantacién de microesferas, conteniendo Tgfbetas,

en el tejido interdigital inmediatamente antes del comienzo de la muerte celular fisioldgica.
Este tratamiento es seguido de la formacion de un dedo ectépico incluyendo sus articulaciones
interfalangicas y tendones asociados. Las investigaciones del grupo muestran que la diferenciacién hacia
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cartilago o tenddn de los progenitores salvados del programa de muerte esta asociado a regulaciones
especificas de la via de sefializacién de los Tgf betas. Han identificado, varios factores de transcripcién
que orientan la diferenciacion de las condensaciones celulares bien hacia tejido fibroso, o bien hacia
cartilago. Los datos obtenidos han sido publicados solamente en su fase mas inicial y el grupo espera
finalizar las publicaciones de mayor importancia potencial a lo largo del presente ejercicio.

3. Disefio de terapias alternativas no convencionales (anticuerpos neutralizantes y proteinas
recombinantes; sobreexpresidon y silenciamiento de genes relevantes) dirigidas a interferir con el
remodelado miocardico patologico y facilitar su reversion una vez instaurado. Adicionalmente, el grupo
ha iniciado una nueva linea de trabajo planteada como una colaboracion con grupos clinicos de cirugia
cardiovascular. Aunque el modelo de estudio es totalmente diferente a la linea habitual de
investigacion, los mecanismos implicados parecen ser muy similares y estan mediados por la via de
sefializacion de los TGF beta, que es uno de los objetivos principales del trabajo en la ultima década.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Hurlé Gonzalez, Juan. Caracterizacion funcional de la sefializacion por tgfBs y bmps en el
desarrollo embrionario de los dedos. BFU2008-03930/BMC. Ministerio de Ciencia e Innovacidn.
Duracién 2009-2011.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

FACTOR IMPACTO 17,927

1. Bejarano-Escobar R, Holguin-Arévalo MS,
Montero JA, Francisco-Morcillo J, Martin-Partido
G. Macrophage and microglia ontogeny in the
mouse visual system can be traced by the
expression of Cathepsins B and D. Dev. Dyn.
2011; 240:1841-1855. F.1.: 2,864

white matter anatomy in the human brain. J.
Anat. 2011; 219:531-541. F.1.: 2,410

4. Montero JA, Lorda-Diez Cl, Hurlé JM.
Regenerative medicine and connective tissues:
cartilage versus tendon. J. Tissue Eng. Regen.
Med. 2011; 0-0. F.1.: 3,534

2. Lorda-Diez Cl, Montero JA, Diaz-Mendoza MJ,
Garcia-Porrero JA, Hurle JM. Defining the earliest
transcriptional steps of chondrogenic progenitor
specification during the formation of the digits in
the embryonic limb. PLoS One 2011; 6:0-0. F.I.:
4,411

5. Villar AV, Merino D, Wenner M, Llano M, Cobo
M, Montalvo C, Garcia R, Martin-Duran R, Hurlé
JM, Hurlé MA, Nistal JF. Myocardial gene
expression of microRNA-133a and myosin heavy
and light chains, in conjunction with clinical
parameters, predict regression of left ventricular

Martino J, De Witt Hamer PC, Vergani F, Brogna
C, de Lucas EM, Vazquez-Barquero A, Garcia-
Porrero JA, Duffau H. Cortex-sparing fiber
dissection: an improved method for the study of

hypertrophy after valve replacement in patients
with aortic stenosis. Heart 2011; 97:1132-1137.
F.l.: 4,708
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Anatomia Patoldgica y Patologia Molecular

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o GOMEZ ROMAN, JAVIER. Departamento de Anatomia Patélogica. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
apagri@humv.es

e Investigador:

o Val Bernal, José Fernando (HUMV-UC) e Técnicos:

e Colaboradores: o  Ferndndez Palenzuela, Emilia (HUMV)
o Esparza del Valle, Clara (HUMV) o  Herrera Cisneros, M2 Dolores (HUMV)
Fernandez Fernandez, Fidel (HUMV-UC) o  Palacin Viafia, M. Yolanda (HUMV)
o Figols Ladrén de Guevara, Javier (HUMV) o  Pereda Marcos, Saray (IFIMAV)
o Freire Salinas, Javier (IFIMAV) o  Valdés Rodriguez, Estibaliz (HUMV)
]

Garijo Ayensa, M2 Francisca (HUMV-UC)
o Mayorga Fernandez, Marta (HUMV)

e Enfermeria:
o Fernandez Alvarez, Montserrat (HUMV)
o Nicolas Martinez, Montserrat (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

El grupo de investigacién esta firmemente imbricado en un entorno asistencial, ya que todos los
miembros realizan esta labor y trasladan de manera continua los resultados de la investigacion a la
practica diaria. De hecho, varias de las lineas ya se utilizan de manera rutinaria en la asistencia a los
pacientes del hospital, tales como la deteccién de mutaciones de KRas en cédncer de colon, la deteccidon
de amplificacion del oncogen Her2neu en cancer de mama o la pérdida alélica de las regiones 1p19q en
neoplasias cerebrales. Las lineas de investigacion son dos, referidas a cédncer y a enfermedades
infecciosas en pacientes inmunosuprimidos. Cada una de ellas cuenta a su vez con varios programas:

¥
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1. Linea de Investigacion en Cancer:

IFIM

]
)

a) Indicadores tumorales diagndsticos, predictivos y prondsticos en diferentes modelos, como
cancer de pulmdn, mama, vejiga, rifidn y colon mediante herramientas moleculares clasicas, (’

\f\

gendmicas y FISH entre otras.
b) Aplicacion de técnicas moleculares a la asistencia. Traslado de técnicas que se han demostrado

utiles en estudios de investigacion a la rutina diaria en patologia linfoide y en tumores
cerebrales, ginecoldgicos, pulmonares, mamarios y digestivos.
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2. Linea de Investigacion en Enfermedades Infecciosas en pacientes inmunosuprimidos. Diagndstico

en tejido de enfermedades infecciosas asociadas a trasplante en el que se usan las técnicas de

patologia molecular PCR cldsica y cuantitativa a tiempo real para identificar agentes patégenos que

comunmente afectan predominantemente a pacientes inmunodeprimidos sobre material de

biopsia o citoldgico.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e GOmez Roman, José Javier. PROYECTO MAMACAN - Desarrollo y validacion de métodos y
productos de diagndstico contra el carcinoma infiltrante de mama. IPT-2011-1817-900000.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2011-2014.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

1. Gonzdlez-Lopez MA, Gonzilez-Vela MC, Salas-
Venero CA, Conde R, Val-Bernal JF. Cutaneous
infection caused by Nocardiopsis dassonvillei
presenting with sporotrichoid spread. J. Am. Acad.
Dermatol. 2011; 65:0-0. F.l.: 4,274

2. Gonzdlez-Lépez MA, Gonzalez-Vela MC, Yaiiez S,
Fernandez-Llaca H, Val-Bernal JF. Psoriasiform skin
eruption associated with sorafenib therapy. Indian
J. Dermatol. Venereol. Leprol. 2011; 77:614-615.
F.l.: 0,932

3. Odriozola A, Aznar JM, Celorrio D, Bravo ML, Builes
JJ, Val-Bernal JF, de Pancorbo MM. Development
and validation of I-DNA1l: a 15-Loci multiplex

FACTOR IMPACTO 22,675

system for identity testing. Int. J. Legal Med.
2011; 125:685-694. F.I.: 2,939

Rodriguez-Caballero B, Sanchez-Santolino S,
Garcia-Montesinos-Perea B, Garcia-Reija MF,
Gémez-Roman J, Saiz-Bustillo R. Mandibular
solitary plasmocytoma of the jaw: a case report.
Med. Oral Patol. Oral Cir. Bucal 2011; 16:0-0.
F.1.:1,071

Sanz-Ortiz J, Mayorga M, Martin A. Autopsia
clinica en Oncologia: éesta en crisis?. Med. Clin.
2011;0-0.F.1.: 1,413

Val-Bernal JF, Garcia-Castafio A, Garcia-Barredo
R, Llanderas R, de Juan A, Garijo MF.
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Spontaneous complete regression in merkel cell
carcinoma after biopsy. Adv. Anat. Pathol. 2011;
18:174-177.F.l.: 3,087

Val-Bernal JF, Garijo MF, Val D, Rodrigo E, Arias M.
C4d immunohistochemical staining is a sensitive
method to confirm immunoreactant deposition in
formalin-fixed paraffin-embedded tissue in
membranous glomerulonepbhritis. Histol.
Histopath. 2011; 26:1391-1397. F.l.: 2,502

Val-Bernal JF, Gonzalez-Marquez P, Ballestero R,
Zubillaga S. Primary lymphoepithelioma-like
carcinoma of the ureter. Ann. Diagn. Pathol. 2011;
15:218-220. F.1.: 0,934

Val-Bernal JF, Rodrigo E, Ruiz-Criado J, Garijo MF,
Martin-Gago J, Sanz P. Incidental detection of
oncocytosis in a renal biopsy specimen for

10.

11.

12,

idiopathic nephrotic syndrome. Pathol. Res.
Pract. 2011; 207:733-736. F.I.: 1,258

Val-Bernal JF, Val D, Garijo MF. Mucin-producing
renal oncocytoma. An undescribed variant of
oncocytoma. Pathol. Res. Pract. 2011; 207:271-
274.F.1.: 1,258

Val-Bernal JF, Val D, Garijo MF, Gdmez-Roman
JJ. Nodular spindle cell proliferation in the wall
of a varicose vein mimicking Kaposi's sarcoma. J.
Cutan. Pathol. 2011; 38:376-380. F.l.: 1,744

Val-Bernal JF, Val D, Gémez-Aguado F, Corcuera
MT, Garijo MF. Hypodermal decidualized
endometrioma with aberrant cytokeratin
expression. A lesion mimicking malignancy. Am.
J. Dermatopathol. 2011; 33:0-0. F.I.: 1,263
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Ciclo Celular, Determinacion de Células Madre y Cancer

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o GANDARILLAS SOLINIS, ALBERTO. Instituto de Formacion e Investigacién
Marqués de Valdecilla (IFIMAV). Email: ifimav.agandarillas@fmdv.org

e Colaboradores:

Arce Mateos, Félix Pablo (HUMV)

Bernal Marco, José Manuel (HUMV-UC)

de Diego Garcia, Ernesto (HUMV)

Fernandez Jiménez, Inmaculada (HUMV)

Freije Ledn, Ana (IFIMAV)

o  Sanz Giménez-Rico, Juan Ramoén (HUMV)

o O O O

e Técnicos:
o Ceballos Castillo, Laura (IFIMAV)
o Rosa Garrido, Manuel (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

El cancer de piel es el cancer mas frecuente y tiene su origen en las alteraciones en el ADN causadas
principalmente por la radiacidn ultravioleta (UV) del Sol y por el Virus del Papiloma Humano (HPV).
También es el cancer cuya frecuencia mas estda aumentando en nuestras sociedades, debido a las
tendencias estéticas que inducen al bronceado, por lo que se esta convirtiendo en la principal causa de
muerte por cancer en mujeres entre 20-30 afios (National Cancer Institute. Bethesda, MD,
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/index.html Cancer Epidemiology in Older Adolescents & Young
Adults. 2007. SEER AYA Monograph, pages 53-57).
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AREAS DE INVESTIGACION: CANCER

Por estos motivos la piel necesita mecanismos celulares y moleculares poderosos para protegerse del
riesgo mutagénico continuado. El objetivo del grupo es la investigacion de estos mecanismos y su
transferencia entre el laboratorio (mecanismos moleculares de ciclo celular) y el hospital (obtencion de
biopsias, caracterizacidén, seguimiento, nuevos diagndsticos o terapias). Recientemente el grupo ha
descrito un nuevo ciclo celular epidérmico (Zanet et al, PLOS ONE 2010). Este ciclo posee un mecanismo
anti-tumoral muy novedoso que dispara la diferenciacion escamosa ante dafio acumulado en el ADN
(Freije et al, Oncogene 2012). Nuestras lineas de investigacidn giran en torno a:

Mecanismos moleculares del control Mitosis-Diferenciacidn en células de epidermis sana.

2. Alteraciones del control Mitosis-Diferenciacién e inestabilidad genémica en cancer de piel epitelial y
melanocitico.

3. Mecanismos de control Mitosis-Diferenciacién en otros sistemas con un ciclo celular similar al de la
epidermis (Mufioz-Alonso et al, J of Cellular Physiology 2011).

El grupo efectua estos estudios a tres niveles:
-In vitro: mediante explantes de células primarias normales o cancerosas a partir de biopsias.
-In situ: estudios moleculares de las propias biopsias.
-En el paciente: caracterizacion clinica de la enfermedad y su seguimiento.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Gandarillas Solinis, Alberto. Control de mitosis y determinacion de células madre en la

homeostasis y el cancer epitelial de la piel. PI08/0890. Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Duracién: 2009-2011.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

FACTOR IMPACTO: 41,203

1. Bernal JM, Rabasa JM, Revuelta JM. Partial recombination between bacterial and human
homografts for atrioventricular valve repair. Ann. target sequences. Appl Environ Microbiol. 2011
Thorac. Surg. 2011; 91:645-646. F.1.: 3,792 Jan;77(1):201-10.

2. Mestres CA, Toshani A, Hemdan A, Alewa AM, Munoz-Alonso MJ, Ceballos L, Bretones G, Frade P,
Bernal JM. Hydatid pericardial tamponade: a grape Ledén J, Gandarillas A. MYC accelerates p21CIP-
soup. Lancet 2011; 377:1862-1862. F.I.: 33,633 induced megakaryocytic differentiation involving

3.  Agundez L, Machén C, César CE, Rosa-Garrido M, early mitosis arrest in leukemia cells. J. Cell Physiol.

Delgado MD, Llosa M. Nuclear targeting of a
bacterial integrase that mediates site-specific

TESIS DOCTORALES

(en prensa).

Rosa Garrido, Manuel. Las proteinas multifuncionales CTCF y BORIS en la regulacién del DNA

ribosomal y la epidermis humana. Director: M2 Dolores Delgado Villar. Departamento de Biologia

Molecular. Universidad de Cantabria.

O
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Unidad de Ensayos Clinicos, Oncologia Médica y
Medicina Paliativa

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o  RIVERA HERRERO, FERNANDO (HUMV) . Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Email: oncrhf@humv.es

e Colaboradores:

o Blanco Mesonero, Yolanda
(FUPOCAN)
de Juan Ferré, Ana (HUMV)
Garcia Castafio, Almudena (HUMV)
Hinojo Gonzalez, Carmen (HUMV)
Lépez Lépez, Carlos (HUMV)
o Lopez Vega, José Manuel (HUMV)

o O O O

e Enfermeria:
o Gesto Moral, Fatima Antia (FUPOCAN)
o Salcedo Sampedro, M2 Concepcion
(FUPOCAN)
o Salomén Amor, Angeles (FUPOCAN)
e Técnicos:
o Garcia del Barrio, Elena (FUPOCAN)
o Zarrabeitia Puente, Helena (FUPOCAN)

O O O O O

Lépez-Brea, Marta (HUMV)
Martinez de Castro, Eva (HUMV)
Salcedo Lambea, Matilde (FUPOCAN)
Sanz Ortiz, Jaime (HUMV)

Vega Gil, Noelia (FUPOCAN)

1D odnip

ui

LINEAS DE INVESTIGACION

Ensayos clinicos en tumores solidos. En la actualidad la Unidad pone al afio mas de una treintena de

ensayos clinicos nuevos, muchos de ellos en fases Il y lll, siendo centro lider en Espafia en el desarrollo

de algunas lineas de nuevos farmacos, en concreto de las terapias anti-EGRF y anti VGF.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

1. Aparicio J, Maroto P, del Muro XG, Guma J,
Sanchez-Mufioz A, Margeli M, Doménech M,
Bastus R, Fernandez A, Lépez-Brea M, Terrassa J,
Meana A, del Prado PM, Sastre J, Satrustegui JJ,
Gironés R, Robert L, Germa JR. Risk-adapted
treatment in clinical stage | testicular seminoma:

FACTOR IMPACTO 137,929

the third Spanish Germ Cell Cancer Group study. J.
Clin. Oncol. 2011; 29:4677-4681. F.l.: 18,970

Calvo Aller E, Maroto P, Kreif N, Gonzalez Larriba
JL, Lopez-Brea M, Castellano D, Marti B, Diaz
Cerezo S. Cost-effectiveness evaluation of sunitinib
as first-line targeted therapy for metastatic renal
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cell carcinoma in Spain. Clin. Transl. Oncol. 2011;
13:869-877.F.l.: 1,254

Garcia-Del-Muro X, Lépez-Pousa A, Maurel J,
Martin J, Martinez-Trufero J, Casado A, Gomez-
Espaia A, Fra J, Cruz J, Poveda A, Meana A, Pericay
C, Cubedo R, Rubid J, de Juan A, Lainez N, Carrasco
JA, de Andrés R, Buesa JM. Randomized phase I
study comparing gemcitabine plus dacarbazine
versus dacarbazine alone in patients with
previously treated soft tissue sarcoma: a Spanish
Group for Research on Sarcomas study. J. Clin.
Oncol. 2011; 29:2528-2533. F.l.: 18,970

Gravalos C, Gomez-Martin C, Rivera F, Alés |,
Queralt B, Marquez A, Jiménez U, Alonso V, Garcia-
Carbonero R, Sastre J, Colomer R, Cortés-Funes H,
Jimeno A. Phase Il study of trastuzumab and
cisplatin as first-line therapy in patients with HER2-
positive advanced gastric or gastroesophageal
junction cancer. Clin. Transl. Oncol. 2011; 13:179-
184.F.l.: 1,254

Licitra L, Mesia R, Rivera F, Remenar E, Hitt R, Erfan
J, Rottey S, Kawecki A, Zabolotnyy D, Benasso M,
Storkel S, Senger S, Stroh C, Vermorken JB.
Evaluation of EGFR gene copy number as a
predictive biomarker for the efficacy of cetuximab
in combination with chemotherapy in the first-line
treatment of recurrent and/or metastatic
squamous cell carcinoma of the head and neck:
EXTREME study. Ann. Oncol. 2011; 22:1078-1087.
F.l.: 6,452

Oaknin A, Roda D, Gonzdlez-Martin A, Chiva L,
Garcia-Donas J, de Juan A, Redondo A, Martinez S,
Garcia Y, Catot S, Ponce J, Del Campo IM,
Cervantes A, Poveda A. Feasibility of a modified
outpatient regimen of intravenous/intraperitoneal
chemotherapy in optimally debulked stage Il
ovarian cancer patients: a GEICO study. Int. J.
Gynecol. Cancer 2011; 21:1048-1055. F.I.: 1,558

Rafnar T, Gudbjartsson DF, Sulem P, Jonasdottir A,
Sigurdsson A, Jonasdottir A, Besenbacher S, Lundin
P, Stacey SN, Gudmundsson J, Magnusson OT, le
Roux L, Orlygsdottir G, Helgadottir HT,
Johannsdottir H, Gylfason A, Tryggvadottir L,
Jonasson JG, de Juan A, Ortega E, Ramon-Cajal JM,
Garcia-Prats MD, Mayordomo C, Panadero A,
Rivera F, Aben KK, van Altena AM, Massuger LF,
Aavikko M, Kujala PM, Staff S, Aaltonen LA,
Olafsdottir K, Bjornsson J, Kong A, Salvarsdottir A,
Saemundsson H, Olafsson K, Benediktsdottir KR,
Gulcher J, Masson G, Kiemeney LA, Mayordomo JI,
Thorsteinsdottir U, Stefansson K. Mutations in
BRIP1 confer high risk of ovarian cancer. Nature
Genet. 2011; 43:1104-1107. F.l.: 36,377

Rivera F, Galan M, Tabernero J, Cervantes A, Vega-
Villegas ME, Gallego J, Laquente B, Rodriguez E,
Carrato A, Escudero P, Massuti B, Alonso-Ordufia
V, Cardenal A, Sdenz A, Giralt J, Yuste AL, Antdn A,
Aranda E. Phase Il trial of induction irinotecan-

9.

cisplatin followed by concurrent irinotecan-
cisplatin and radiotherapy for unresectable, locally
advanced gastric and oesophageal-gastric junction
adenocarcinoma. Cancer Chemother. Pharmacol.
2011; 67:75-82. F.I.: 2,759

Sanz Ortiz J. Quimioterapia en la fase final de la
vida: ¢es compasiva?. Med. Clin. 2011; 136:343-
344.F..:1,413

10. Sanz-Ortiz J, Mayorga M, Martin A. Autopsia clinica

en Oncologia: éestd en crisis?. Med. Clin. 2011; 0-
0.F.l.: 1,413

11. Sastre J, Aranda E, Gravalos C, Massuti B, Varella-

Garcia M, Rivera F, Soler G, Carrato A, Manzano JL,
Diaz-Rubio E, Hidalgo M. First-line single-agent
cetuximab in elderly patients with metastatic
colorectal cancer. A phase Il clinical and molecular
study of the Spanish group for digestive tumor
therapy (TTD). Crit. Rev. Oncol./Hematol. 2011;
77:78-84.F.l.: 4,689

12. Stacey SN, Sulem P, Jonasdottir A, Masson G,

Gudmundsson J, Gudbjartsson DF, Magnusson OT,
Gudjonsson SA, Sigurgeirsson B, Thorisdottir K,
Ragnarsson R, Benediktsdottir KR, Nexg BA,
Tjgnneland A, Overvad K, Rudnai P, Gurzau E,
Koppova K, Hemminki K, Corredera C, Fuentelsaz
V, Grasa P, Navarrete S, Fuertes F, Garcia-Prats
MD, Sanambrosio E, Panadero A, de Juan A, Garcia
A, Rivera F, Planelles D, Soriano V, Requena C,
Aben KK, van Rossum MM, Cremers RG, van Oort
IM, van Spronsen DJ, Schalken JA, Peters WH,
Helfand BT, Donovan JL, Hamdy FC, Badescu D,
Codreanu O, Jinga M, Csiki IE, Constantinescu V,
Badea P, Mates IN, Dinu DE, Constantin A, Mates
D, Kristjansdottir S, Agnarsson BA, Jonsson E,
Barkardottir RB, Einarsson GV, Sigurdsson F, Moller
PH, Stefansson T, Valdimarsson T, Johannsson OT,
Sigurdsson H, Jonsson T, Jonasson JG,
Tryggvadottir L, Rice T, Hansen HM, Xiao Y,
Lachance DH, O Neill BP, Kosel ML, Decker PA,
Thorleifsson G, Johannsdottir H, Helgadottir HT,
Sigurdsson A, Steinthorsdottir V, Lindblom A,
Sandler RS, Keku TO, Banasik K, Jgrgensen T, Witte
DR, Hansen T, Pedersen O, lJinga V, Neal DE,
Catalona WJ, Wrensch M, Wiencke J, Jenkins RB,
Nagore E, Vogel U, Kiemeney LA, Kumar R,
Mayordomo JI, Olafsson JH, Kong A,
Thorsteinsdottir U, Rafnar T, Stefansson K. A
germline variant in the TP53 polyadenylation signal
confers cancer susceptibility. Nature Genet. 2011;
43:1098-1103. F.l.: 36,377

13. Val-Bernal JF, Garcia-Castafio A, Garcia-Barredo R,

Landeras R, de Juan A, Garijo MF. Spontaneous
complete regression in merkel cell carcinoma after
biopsy. Adv. Anat. Pathol. 2011; 18:174-177. F.l.:
3,087

14. Vifiolas N, Provencio M, Reguart N, Cardenal F,
Alberola V, Sanchez-Torres JM, Bardn FJ, Cobo M,
Maestu I, Moreno |, Mesia C, Izquierdo A, Felip E,
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Lépez-Brea M, Marquez A, Sanchez-Ronco M, Tarén M,
Santarpia MC, Rosell R. Single nucleotide
polymorphisms in MDR1 gen correlates with outcome

Colaboraciones multicéntricas®

1. Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, Ledermann JA,
Pujade-Lauraine E, Kristensen G, Carey MS, Beale
P, Cervantes A, Kurzeder C, du Bois A, Sehouli J,
Kimmig R, Stahle A, Collinson F, Essapen S, Gourley
C, Lortholary A, Selle F, Mirza MR, Leminen A,

in advanced non-small-cell lung cancer patients treated
with cisplatin plus vinorelbine. Lung Cancer 2011;
71:191-198. F.l.: 3,356

Plante M, Stark D, Qian W, Parmar MK, Oza AM;
ICON7 Investigators. A phase 3 trial of
bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med 2011;
365:2484-96.

! No contabilizado en el factor de impacto del grupo ni en el total del Instituto (salvo que se explicite
de otra manera).
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Nuevas Técnicas en Cirugia Abdominal

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o GOMEZ FLEITAS, MANUEL. Servicio de Cirugia General. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
drgomezfleitas@yahoo.es

e Investigadores:
o de Las Heras Castaio, Gonzalo (HUMV)
o Herrera Norefia, Luis Antonio (HUMV)

e Colaboradores:

o Castillo Suescun, Federico (HUMV) o Hernanz de la Fuente, Fernando (HUMV-UC)
o del Castillo Diego, Julio (HUMV) o Madrazo Leal, César (HUMV)
o Dominguez Diez, Agustin (HUMV-UC) o Manuel Palazuelos, José Carlos (HUMV)
o Fernandez-Escalante Moreno, José o Morales Garcia, Dieter José (HUMV-UC)
Carlos (HUMV-UC) o Rodriguez Sanjuan, Juan Carlos (HUMV-UC)
o Garcia Diaz, Rosana (HUMV) o Seco Olmedo, Isabel (HUMV)
GOAmez Ruiz, Marcos (HUMV) o Trugeda Carrera, M2 Soledad (HUMV)

1D odnip

ui

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Patologia tumoral hepatica. Estadiaje, nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas.
2. Patologia tumoral pancreatica. Estadiaje, nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas.

3. Patologia tumoral biliar y patologia no neoplasica. Implantacién clinica de nuevos procedimientos
quirargicos (Coledocolitotomia laparoscdpica).

4. Resultados en patologia tumoral. Termoablacion de hepatocarcinoma como puente al trasplante y
Xenotrasplante.

0pPDIJ0SY 031
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5. Cirugia de la obesidad. Efectos de la cirugia bariatrica en los factores de morbilidad de la obesidad

en la esteatohepatitis y en los niveles de ghrelina. Evaluacién de resultados.

6. El cancer de mama. Escision tumoral con técnicas guiadas por la imagen. Técnicas quirurgicas de

cirugia oncoplastica del cancer de mama.

7. Investigacion en nuevas técnicas de formacion de cirujanos. Desarrollo de simuladores para

entrenamiento en técnicas quirdrgicas y endoscépicas. Impacto de la formacion con métodos de

simulacién en la cualificacion de los profesionales. Desarrollo de modelos de simulacion en la

formacion en trabajo en equipo, capacidad de comunicacién y situaciones criticas.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

1. Castillo-Suescun F, Oniscu GC, Hidalgo E.

Hemodynamic consequences of
spontaneous  splenorenal shunts in
deceased donor liver transplantation. Liver 4.

Transplant. 2011; 17:891-895. F.1.: 3,068

2. Hernanz F, Sanchez S, Perez-Cerdeira M,
Redondo-Figuero C. Long-term results of
breast conservation and immediate
volume replacement with myocutaneous
latissimus dorsi flap. World J. Surg. Oncol.
2011; 9:159-159. F.I.: 1,116

3. Hernanz F, Santos R. Incorporating the
surgical  treatment of symptomatic

Colaboraciones multicéntricas’

1. van Keimpema L, Nevens F, Adam R, Porte
RJ, Fikatas P, Becker T, Kirkegaard P,
Metselaar HJ, Drenth JP; European Liver
and Intestine Transplant Association.

FACTOR IMPACTO 10,455

macromastia into a Breast Cancer Unit:
could this be a useful management policy?.
Breast 2011; 20:190-191. F.l.: 2,089
Pulitano C, Bodingbauer M, Aldrighetti L,
de Jong MC, Castillo F, Schulick RD, Parks
RW, Choti MA, Wigmore SJ, Gruenberger T,
Pawlik TM. Liver Resection for Colorectal
Metastases in Presence of Extrahepatic
Disease: Results from an International
Multi-institutional Analysis. Ann. Surg.
Oncol. 2011; 18:1380-1388. F.I.: 4,182

Excellent survival after liver transplantation
for isolated polycystic liver disease: an
European Liver Transplant Registry study.
Transpl. Int. 2011; 24:1239-45.

No contabilizado en el factor de impacto del grupo ni en el total del Instituto (salvo que se explicite de

otra manera).
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Grupos Consolidados

e Enfermedades Neurodegenerativas
e Psiquiatria

e Biologia Celular del Nucleo

Grupos Emergentes

e Clinica y Genética de las Cefaleas

Grupos Clinicos Asociados

e Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos
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Enfermedades neurodegenerativas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o BERCIANO BLANCO, JOSE ANGEL. Servicio de Neurologia. Hospital \
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:

jaberciano@humv.es
e Corresponsable:

o Combarros Pascual, Onofre (HUMV-UC)

¢ Investigadores:
o Infante Ceberio, Jon (HUMV-UC)
o Sanchez-Juan, Pascual (HUMV)
e Colaboradores:
o Gallardo Agromayor, Elena (HUMV-UC)
o Garcia Garcia, Antonio (HUMV)
o Gonzalez Aramburu, Isabel (IFIMAV)
o Gonzélez Mandly, Andrés (HUMV)
o Mateo Fernandez, José Ignacio (HUMV)
o Pelayo Negro, Ana Lara (CIBERNED)
o Polo Esteban, José Miguel (HUMV-UC)
e Técnicos:
o Sanchez Quintana, Coro (CIBERNED)

O O O O O

Pozueta Cantudo, Ana (IFIMAV)

Rodriguez Rodriguez, Eloy (HUMV)

Sedano Tous, M2 José (HUMV)

Sierra Pefia, Maria (IFIMAV)

Vazquez Higuera, José Luis (Fundacién Reina
Sofia)
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Enfermedades Neurodegenerativas

1.Neuropatias hereditarias. El grupo ha redefinido el fenotipo motor puro de la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth (CMT) de tipo axonal ligado a mutaciones en el gen TRPV4 (figura 1). En colaboracién con
otros Grupos de CIBERNED, han redactado la Guia de Diagndstico Molecular de CMT en Espania.
Ademas, el grupo ha propuesto una nueva fisiopatologia del pie cavo en CMT1A, que puede tener
impacto para el tratamiento ortopédico en estadios iniciales de la enfermedad.

Figura 1. Reproduccion de la figura 2 del trabajo de Berciano et al, J Neurol 2011; 258: 1413-21, cuya leyenda
literalmente dice: “Photographs of the proband (case II-3). (A) Note the presence of sloping shoulders and
scapular winging, but with no apparent amyotrophy of muscles connecting upper limb and trunk. (B, C) There
is severe atrophy of anterior and posterior lower-leg musculature with no thigh wasting. (D, E) Note hand
amyotropy mainly involving the first dorsal interosseus muscles”. Tiene interés sefialar que la mutacién
detectada en esta estirpe, TRPV4 Arg269Cys, es la misma que la encontrada en la familia original con la que
Dyck y colaboradores (Ann Neurol 1994; 35:608-615) describieron la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
tipo 2C (cf. Landouré et al, Nat Genet 2010; 42: 170-4). Esto no hace sino confirmar que idénticas mutaciones
pueden exhibir una enorme variabilidad fenotipica.

2-Enfermedad de Parkinson. El grupo ha identificado que la interaccion entre un polimorfismo del gen
HO-1 con la exposicion a pesticidas incrementa el riesgo de Enfermedad de Parkinson (EP). En
colaboracion con investigadores de la Universidad de Washington han replicado los locus de MAPT vy
SNCA como genes de susceptibilidad en la EP. Se ha analizado el papel de las variaciones genéticas de
dos kinasas de a-sinucleina (CK-2p y GRK-5) en el riesgo de EP. Han establecido la frecuencia y la
penetrancia de la mutacion G2019S de LRRK2 en Cantabria y han puesto en marcha el estudio de
biomarcadores de la fase premotora de EP (sonografia transcraneal y DaTSCAN) en la cohorte de
portadores asintomaticos de la mutacion.

3-Ataxias hereditarias. El grupo ha continuado con el estudio Europeo “Natural History Study of SCAs”
dentro del proyecto EUROSCA, asi como con el seguimiento prospectivo de los pacientes incluidos en el
estudio RISCA Unidn Europea (E-Rare JTC 2007)/Instituto de Salud Carlos Ill (P1071323). Se han definido
la historia natural de las ataxias dominantes a los dos afios de evolucion, el espectro clinico, las
caracteristicas morfométricas y la sintomatologia depresiva.

4-Enfermedad de Alzheimer. En el campo de la epidemiologia genética de la enfermedad de Alzheimer
(EA), y en colaboracion con otros grupos del CIBERNED (CIMA de la Universidad de Navarra, Centro
Biologia Molecular Severo Ochoa y Hospital 12 Octubre de Madrid) se ha descrito la asociacién entre EA
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y los genes TTBK1, PPAR-g, IGF-1, region cluster de la APOE y genes de la via de fosforilacidn de tau; en
colaboracion con los grupos franceses de Lille (Lambert) y Rouen (Campion) han encontrado asociacién
de la EA con genes BIN1 y PICALM y hemos establecido una herencia semi-dominante de la EA en los
portadores del gen APOE4 con edad superior a 85 afios; en colaboracién con el consorcio internacional
sobre genética del Alzheimer (IGAP) han descubierto 5 nuevos genes (ABCA7, MS4A, EPHAL, CD33 y
CD2AP) asociados al riesgo de EA. En el campo del diagndstico precoz de la EA, han observado
progresion a EA en pacientes con Deterioro Cognitivo Leve portadores de determinados biomarcadores
neuropsicoldgicos (MMSE y test de memoria episddica) y genéticos (caspasa-1).

5-Enfermedades pridnicas. Dentro de la linea de Epidemiologia genética de las enfermedades por
priones, el grupo ha reportado un estudio de asociacidon gendmica (GWAs) que implica al gen MTMR7 en
la susceptibilidad para padecer la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob asociada a la
Encefalopatia Bovina Espongiforme. Como fruto del proyecto FIS PI080139, hemos descrito la asociacién
entre polimorfismos del promotor del gen PRNP y el riesgo y edad de inicio de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica. En la linea de biomarcadores de las demencias rapidamente progresivas
cabe destacar la colaboracion con la Dra. Inga Zerr, de la Universidad de Goettingen, en el
descubrimiento de un nuevo marcador de LCR (Desmoplakina) para el diagndstico de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica.

Este afio 2011 se les ha concedido junto a otros grupos CIBERNED (Hospital Donostia, IDIBELL y el
Instituto de Bioingenieria de Cataluia) una beca del EU Joint Programme - Neurodegenerative Disease
Research (JPND) para el estudio de biomarcadores de demencias rapidamente progresivas.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Berciano Blanco, José. Proyecto Europeo coordinado por Michael Sereda, Universidad de
Gottingen , Alemania. Validation of prognostic and disease biomarkers for Charcot-Marie-Tooth
disease 1A (CMT1A)". I’Association Francgaise contre les Myopathies. Duracion: 2011 -2012.

e Mateo Fernandez, José Ignacio. Genes relacionados con la fosforilacion de la proteina TAU y su
influencia en el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer esporadica. P119/09. Fundacién
CIEN/ISCIII. Duracién: 2009-2011.

e Sanchez Juan, Pascual. Polimorfismos de la regidén reguladora del gen del prién como factores de
riesgo en enfermedades neurodegenerativas. P108/0139. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
Duracién: 2009-2011.

e Sanchez Juan, Pascual. Red de Biobancos RETIC BIOBANCOS. RD09/0076/00076. Ministerio de
Ciencia e Innovacién. Duracién: 2010-2012.
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Ciber

Centro de Investigacion Biomédica En Red
de

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estrategias de evaluacion en Salud Mental. Responsables: Luis Gaite Pindado y Sara Herrera
Castanedo. Desde los origenes de la Unidad de Investigacidén en Psiquiatria de Cantabria (UIPC), uno de
sus ambitos de mayor interés ha sido el desarrollo y difusidon de la metodologia de evaluacién en salud
mental, junto con la adaptacidn a nuestro medio de instrumentos y estrategias para la evaluacion de
servicios de salud mental. En este sentido, la Unidad ha colaborado con la European Network for Mental
Health Service Evaluation (ENMESH), que integra expertos europeos en el campo de la evaluacién de
servicios de salud mental y tiene como objetivos fundamentales: desarrollar y mantener una red de
personas interesadas en la investigacion de servicios de salud mental, y promover el desarrollo y
difusidn de estudios en este dmbito de instrumentos de evaluacion y de indicadores de “outcome” en
salud mental (incluyendo la evaluacién econdmica).

Algunas de las actividades relacionadas con el desarrollo de instrumentos han estado ligadas a
proyectos multicéntricos internacionales financiados por la Unién Europea, como el EPSILON (European
Psychiatric Services: Inputs linked to Outocome Domains and Needs). Como centro colaborador de la
Organizacién Mundial de la Salud, miembros de equipo han participado en proyectos de evaluacion de
servicios de salud mental y como asesores en el desarrollo y transformacion de los servicios
psiquiatricos.

2. Clasificacion y evaluacion de la discapacidad. Responsables: Sara Herrera Castanedo y Luis Gaite
Pindado. En 1993, la Organizacion Mundial de la Salud designé a la Unidad de Investigacion en
Psiquiatria de Cantabria (UIPC) del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario "Marqués de
Valdecilla" como centro de referencia para Espafia y el resto de paises de habla hispana, de cara al
proceso de revisidon de la Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias
(CIDDM). El grupo ha coordinado el desarrollo, publicacion y difusion de la version espafiola de la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF) y de instrumentos de
evaluacion relacionados como el World Health Organization Disability Assessment Schedule Il (WHO-
DAS 1l). En la actualidad estd en marcha el Proyecto dirigido a desarrollar la versidn espafiola de la
International Classification of Functioning, Disability and Health-Children and Youth Version de la OMS.

3. Cognicion en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: José Manuel Rodriguez Sanchez.
Los objetivos principales de esta linea de investigacién son:

e Evaluar el curso temprano de la funcién cognitiva en una muestra de personas con primeros
episodios de psicosis.

e Examinar la relacion entre las funciones cognitivas y las variables clinicas.
e Evaluar la influencia de la funcidn cognitiva en el pronédstico de la enfermedad.

4. Epidemiologia y Clinica en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Rocio Pérez Iglesias. Entre los
objetivos de esta linea, se encuentran:

e Conocer la incidencia de psicosis en Cantabria, asi como los factores psicosociales con ella
relacionados.

e Clarificar la naturaleza psicopatoldgica de las fases iniciales de la psicosis.
e Identificar “predictores de curso evolutivo”.

e Profundizar en el conocimiento de los fundamentos bioldgicos de la esquizofrenia, incluyendo
el estudio de condicionantes genéticos y bioquimicos.
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e Estudio de la efectividad de distintas alternativas terapéuticas, farmacoldgicas y psicoldgicas en
las PNA a corto y largo plazo.

5. Genética en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsable: Ignacio Mata Pastor. En el ambito de la
farmacogenética, el grupo trabaja en el estudio de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) de genes
candidatos, especificamente de los genes implicados en la neurotransmisién dopaminérgica,
serotoninérgica y genes candidatos en regiones de ligamiento y su asociacion con la sintomatologia
psicdtica, la evolucion y la respuesta al tratamiento. Asimismo, el grupo trabaja en el campo de “imaging
genetics”, analizando variaciones genéticas asociadas a alteraciones cerebrales.

6. Neuroimagen cerebral en las Psicosis No Afectivas (PNA). Responsables: Diana Tordesillas Gutiérrez y
Roberto Roiz Santiafiez. Técnicas de neuroimagen
cerebral, como la resonancia magnética permiten
explorar la presencia de alteraciones estructurales
desde las primeras fases clinicas de la enfermedad
(anomalias de neurodesarrollo) y también
estudiar la aparicion de cambios morfoldgicos
durante el curso de la enfermedad (proceso
neurodegenerativo). El trabajo en ese campo
pretende:

- Comparar el volumen de la corteza gris y
blanca entre pacientes y controles.

- Determinar la existencia de diferencias de
volumen de los ganglios de la base entre los
pacientes y controles.

- Realizar un estudio longitudinal para detectar
cambios estructurales a lo largo del tiempo en personas con esquizofrenia.

- Estudiar la relacion entre variables relacionadas con la estructura cerebral y otras variables clinicas
y/o genéticas.

En la actualidad, el grupo esta desarrollando investigacién mediante DTI para explorar alteraciones en la
integridad de los tractos de sustancia blanca. Otra linea de investigacidn reciente es el desarrollo de
técnicas de espectroscopia para evaluar procesos de génesis neuronal.

7. Ansiedad y depresion. Responsable: José Andrés Herran Gomez. El objetivo de esta linea es analizar
las variables psicolégicas, bioldgicas y sociales determinantes de su aparicion y predictivas de la
respuesta al tratamiento, mediante el estudio de una muestra de pacientes con trastorno de angustia en
sus primeras fases, sin ningun tratamiento previo (farmacolégico ni psicoldgico), asi como de pacientes
afectos de trastornos depresivos.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

o Pérez Iglesias Rocio. Estudio de la sustancia blanca cerebral mediante imagen de tensores de
difusién (DTI) en una poblacién de primeros episodios psicéticos: rol de la sustancia blanca en la
fisiopatologia de la esquizofrenia. CP07/00008. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2008-
2011.
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Sainz Maza, Jesus, Crespo Facorro, Benedicto. Perfiles de expresion génica y variantes gendmicas

asociadas con esquizofrenia -Gene expression profiles and genomic variants associated with
schizophrenia- SAF2010-20840-C02-01 y 02. Duracién: 2011-2013.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

Ayesa-Arriola R, Rodriguez-Sanchez JM, Morelli C,
Pelayo-Teran JM, Pérez-Iglesias R, Mata |,
Martinez-Garcia O, Pardo-Garcia G, Vazquez-
Barquero JL, Crespo-Facorro B. Insight dimensions
in first-episode psychosis patients: clinical,
cognitive, pre-morbid and socio-demographic
correlates. Early Interv. Psychiatry 2011; 5:140-
149.F..: 1,169

Castro-Fornieles J, Baeza |, de la Serna E, Gonzélez-
Pinto A, Parellada M, Graell M, Moreno D, Otero S,
Arango C. Two-year diagnostic stability in early-
onset first-episode psychosis. J. Child Psychol.
Psychiatry 2011; 52:1089-1098. F.I.: 4,360

Crespo-Facorro B, Pérez-Iglesias R, Mata |, Caseiro
0O, Martinez-Garcia O, Pardo G, Ramirez-Bonilla M,
Pelayo-Terdn JM, Vazquez-Barquero JL. Relapse
prevention and remission attainment in first-
episode non-affective psychosis. A randomized,
controlled 1-year follow-up comparison of
haloperidol, risperidone and olanzapine. J.
Psychiatr. Res. 2011; 45:763-769. F.l.: 3,827

Crespo-Facorro B, Pérez-lglesias R, Mata |,
Ramirez-Bonilla M, Martinez-Garcia O, Pardo-
Garcia G, Caseiro O, Pelayo-Teran JM, Vazquez-
Barquero JL. Effectiveness of haloperidol,
risperidone and olanzapine in the treatment of
first-episode non-affective psychosis: results of a
randomized, flexible-dose, open-label 1-year
follow-up comparison. J. Psychopharmacol. 2011;
25:744-754. F.1.: 3,801

Crespo-Facorro B, Roiz-Santidfiez R, Pérez-Iglesias
R, Mata |, Rodriguez-Sanchez JM, Tordesillas-
Gutiérrez D, Ortiz-Garcia de la Foz V, Tabarés-
Seisdedos R, Sanchez E, Andreasen N, Magnotta V,
Vazquez-Barquero JL. Sex-specific variation of MRI-
based cortical morphometry in adult healthy
volunteers: the effect on cognitive functioning.
Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry
2011; 35:616-623. F.I.: 2,877

Crespo-Facorro B, Roiz-Santidfiez R, Pérez-Iglesias
R, Rodriguez-Sanchez JM, Mata |, Tordesillas-
Gutierrez D, Sanchez E, Tabarés-Seisdedos R,
Andreasen N, Magnotta V, Vazquez-Barquero JL.
Global and regional cortical thinning in first-
episode psychosis patients: relationships with
clinical and cognitive features. Psychol. Med. 2011;
41:1449-1460. F.1.: 5,200

10.

11.

12.

13.

FACTOR IMPACTO 93,980

Cuesta MJ, Pino O, Guilera G, Rojo JE, Gdmez-
Benito J, Purdon SE, Franco M, Martinez-Aran A,
Segarra N, Tabarés-Seisdedos R, Vieta E, Bernardo
M, Crespo-Facorro B, Mesa F, Rejas J. Brief
cognitive assessment instruments in schizophrenia
and bipolar patients, and healthy control subjects:
a comparison study between the Brief Cognitive
Assessment Tool for Schizophrenia (B-CATS) and
the Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry
(SCIP). Schizophr. Res. 2011; 130:137-142. F.l.:
4,374

Diaz FJ, Perez-Iglesias R, Mata |, Martinez-Garcia O,
Vazquez-Barquero JL, de Leon J, Crespo-Facorro B.
Using structural equations to test for a direct
effect of some antipsychotics on triglyceride levels
in drug-naive first-episode psychosis patients.
Schizophr. Res. 2011; 131:82-89. F.I.: 4,374

Fusar-Poli P, Crossley N, Woolley J, Carletti F,
Perez-Iglesias R, Broome M, Johns L, Tabraham P,
Bramon E, McGuire P. Gray matter alterations
related to P300 abnormalities in subjects at high
risk for psychosis: longitudinal MRI-EEG study.
Neuroimage 2011; 55:320-328. F.I.: 5,937

Fusar-Poli P, Crossley N, Woolley J, Carletti F,
Perez-Iglesias R, Broome M, Johns L, Tabraham P,
Bramon E, McGuire P. White matter alterations
related to P300 abnormalities in individuals at high
risk for psychosis: an MRI-EEG study. J. Psychiatry
Neurosci. 2011; 36:239-248. F.1.: 4,893

Gonzélez-Blanch C, Pérez-Iglesias R, Rodriguez-
Sanchez JM, Pardo-Garcia G, Martinez-Garcia O,
Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B. A digit
symbol coding task as a screening instrument for
cognitive impairment in first-episode psychosis.
Arch. Clin. Neuropsychol. 2011; 26:48-58. F.l.:
2,304

Gonzélez-Blanch C, Priede A, Rodriguez-Sanchez
JM, Perez-Iglesias R, Vazquez-Barquero JL, Crespo-
Facorro B. Identifying attentional deficits in people
with first-episode psychosis with the Scale for the
Assessment of Negative Symptoms attention
subscale: is it possible?. Compr. Psychiat. 2011; O-
0.F.l.: 2,377

Gonzalez-Pinto A, Ruiz de Azua S, Ibanez B, Otero-
Cuesta S, Castro-Fornieles J, Graell-Berna M,
Ugarte A, Parellada M, Moreno D, Soutullo C,




14.

15.

16.

17.
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Baeza |, Arango C. Can positive family factors be
protective against the development of psychosis?.
Psychiatry Res. 2011; 186:28-33. F.I.: 2,803

Micé JA, Rojas-Corrales MO, Gibert-Rahola J,
Parellada M, Moreno D, Fraguas D, Graell M, Gil J,
Irazusta J, Castro-Fornieles J, Soutullo C, Arango C,
Otero S, Navarro A, Baeza |, Martinez-
Cengotitabengoa M, Gonzalez-Pinto A. Reduced
antioxidant defense in early onset first-episode
psychosis: a case-control study. BMC Psychiatry
2011; 11:26-26. F.l.: 2,891

Otero S, Moreno-Iniguez M, Paya B, Castro-
Fornieles J, Gonzélez-Pinto A, Baeza I, Mayoral M,
Graell M, Arango-L6pez C. Twelve-month follow-up
of family communication and psychopathology in
children and adolescents with a first psychotic
episode (CAFEPS study). Psychiatry Res. 2011;
185:72-77.F.I.: 2,803

Parellada M, Boada L, Fraguas D, Reig S, Castro-
Fornieles J, Moreno D, Gonzalez-Pinto A, Otero S,
Rapado-Castro M, Graell M, Baeza |, Arango C.
Trait and state attributes of insight in first episodes
of early-onset schizophrenia and other psychoses:
a 2-year longitudinal study. Schizophr. Bull. 2011;
37:38-51.F.l.: 8,273

Pelayo-Terdn JM, Pérez-Iglesias R, Vazquez-
Bourgon J, Mata |, Carrasco-Marin E, Vazquez-

TESIS DOCTORALES

18.

19.

20.

Barquero JL, Crespo-Facorro B. Catechol-O-
methyltransferase Vall58Met polymorphism and
negative symptoms after acute antipsychotic
treatment in first-episode non-affective psychosis.
Psychiatry Res. 2011; 185:286-289. F.I.: 2,803

Reig S, Parellada M, Castro-Fornieles J, Janssen J,
Moreno D, Baeza |, Bargall6 N, Gonzélez-Pinto A,
Graell M, Ortufio F, Otero S, Arango C, Desco M.
Multicenter study of brain volume abnormalities in
children and  adolescent-onset  psychosis.
Schizophr. Bull. 2011; 37:1270-1280. F.l.: 8,273

Roiz-Santiafiez R, Pérez-Iglesias R, Ortiz-Garcia de
la Foz V, Tordesillas-Gutiérrez D, Mata |, Marco de
Lucas E, Pazos A, Tabarés-Seisdedos R, Vazquez-
Barquero JL, Crespo-Facorro B. Straight gyrus
morphology in first episode schizophrenia
spectrum patients. Prog. Neuro-Psychopharmacol.
Biol. Psychiatry 2011; 35:84-90. F.l.: 2,877

Tabarés-Seisdedos R, Dumont N, Baudot A,
Valderas JM, Climent J, Valencia A, Crespo-Facorro
B, Vieta E, GOmez-Beneyto M, Martinez S,
Rubenstein JL. No paradox, no progress: inverse
cancer comorbidity in people with other complex
diseases. Lancet Oncol. 2011; 12:604-608. F.l.:
17,764

Pelayo Teran, José Maria. “Polimorfismo Val158Met del gen Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT)
y caracteristicas clinicas en Primeros Episodios de Psicosis”. Directores: Benedicto Crespo Facorro
y José Luis Vazquez Barquero. Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de

Cantabria.
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Biologia Celular del Nucleo

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
o LAFARGA COSCOJUELA, MIGUEL ANGEL. Departamento de Anatomia
y Biologia Celular. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria.
Email: lafargam@unican.es

e Corresponsable:
o Berciano Blanco, M2 Teresa (UC)
e Colaboradores:
Bengoechea Ibaceta, Rocio (IFIMAV)

o Casafont Parra, ffiigo (UC)
o Palanca Cufiado, Ana Rosa (UC)
o Tapia Martinez, Olga (CIBERNED)
Therfled
LINEAS DE INVESTIGACION Eriermadade: Newrodegenerstvas

La actividad investigadora se ha centrado preferentemente en el estudio de las bases celulares de la
sefializacidn y reparacion del dafio en el DNA en modelos animales, particularmente el ratén mutante
pcd (Purkinje cell degeneration) y en un modelo de dafio inducido con radiaciones ionizantes en las
neuronas ganglionares de la rata. En el ratdn pcd, con técnicas bioquimicas y de biologia celular el grupo
ha demostrado la existencia de un defecto en la maquinaria de reparacién del DNA que conduce a la
acumulacion progresiva de lesiones en el DNA, al silenciamiento de genes que codifican proteinas y RNA
ribosomales y, finalmente, a la degeneracion neuronal (Baltanas et al., 20114, b).

En el modelo de dafio en el DNA inducido con rayos X (4 Gy) en neuronas de los ganglios sensitivos, se
ha analizado la organizacién espacial y temporal de los focos nucleares de lesion/reparacion del DNA
transitorios, que desaparecen a las 24h post-irradiacidén (post-IR), y persistentes, que se mantienen
durante mas de 3 meses y parecen representar un compartimento nuclear donde se acumula el DNA no
reparado. A la dosis utilizada (4 Gy), la lesion del DNA no dispara los mecanismos de apoptosis, por lo
que no afecta a la supervivencia neuronal. El grupo ha demostrado que la respuesta al dafio en el DNA,
mediada por la activacién de la via pATM-p53, conduce a un incremento de los niveles de las proteinas
reguladoras del ciclo celular p21 y ciclina D1y a la consiguiente reactivacién del ciclo celular, de GO a G1,
en neuronas postmitdticas. Ademas han utilizado un ensayo de transcripcion in vivo para demostrar que
la lesion en el DNA induce una severa inhibicidon de la transcripcién nucleolar y extranucleolar que
revierte progresivamente a partir de las 3h post-IR y se normaliza a las 24h post-IR.

opopijosuo) odnio
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Figura 1. El panel central ilustra un dibujo original de Cajal (1910) que recoge los componentes estructurales
del nucleo celular. Las estructuras equivalentes actuales, visualizadas con las técnicas mas modernas de
microscopia, aparecen recogidas en los paneles A-F y son las siguientes: a) centros fibrilares del nucleolo; b)
componente granular del nucleolo; c) heterocromatina centromérica; d) cuerpo nuclear de Cajal; e) “nuclear
speckles” de factores de “splicing”; f) focos de transcripcién con remodelamiento de las histonas, y g)
filamentos de la matriz nuclear. Destaca la enorme fiabilidad y precision de las observaciones de Cajal que
incluye la doble membrana de la envoltura nuclear (panel F) no indicada con letra en el dibujo original (Lafarga
et al., 2009).

La progresiva recuperacién de la transcripcion se acompaia de la desaparicién de los focos transitorios
de dafio en el DNA, indicando que la reparacion del DNA es dependiente de transcripcidon. La
persistencia de 1 a 3 focos nucleares de lesion de DNA a los 3 meses post-IR sugiere que las neuronas
sélo reparan los genes transcripcionalmente activos, por un mecanismo dependiente de transcripcion.
Por su parte, los genes no activos con dafio en el DNA se reordenan espacialmente en dominios
nucleares donde persiste la sefial de alarma de lesidn en el DNA, como indica la permanente expresion
de la histona H2AX fosforilada en la Ser 133, la quinasa pATM y la proteina 53BP1 (Casafont et al., 2011).




AREAS DE INVESTIGACION: NEUROCIENCIAS

El grupo ha participado en un
proyecto dirigido por el Dr. José
Luis Fernandez Luna sobre
mecanismos celulares y
moleculares en el glioblastoma
en el que han estudiado procesos
celulares que participan en el
induccion de senescencia en las
células tumorales del
glioblastoma tratadas con
inhibidores de la via NF-kB
(Nogueira et al., 2011).

Finalmente se ha realizado un
estudio en colaboracién con el
Dr. J.R. Naranjo (CNB, Madrid)
sobre la importancia de la
conjugacion con SUMO de la
proteina DREAM, un represor

Neurona ganglionar 4Gy

Figura 1. Imagen de microscopia confocal laser que muestra una
neurona del ganglio del trigémino de la rata tres meses después del

transcripcional muy importante tratamiento con rayos X (4 Gy) para inducir dafio en el DNA. El doble
marcaje inmunofluorescente para detectar la histona EH2AX, un

en neuronas, para su

marcador del dafio en DNA (verde), y la proteina PABPN1, un factor que

importacién nuclear (Palczewska se concentra en los “nuclear speckles” de factores de “splicing” (rojo),
ilustra la persistencias de dos focos perinucleolares donde se acumula

etal, 2011). el DNA no reparado y la reorganizacion de la PABPN1 en “nuclear
speckles” muy prominentes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Llafarga Coscujuela, Miguel Angel. Organizacién y dinamica de los compartimentos nucleares

implicados en la reparacion del DNA en neuronas y células musculares. BFU2008-00175. Ministerio

de Educacién y Ciencia. Duracion: 2009-2011.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

1. Baltanas FC, Casafont I, Lafarga V, Weruaga E,
Alonso JR, Berciano MT, Lafarga M. Purkinje cell
degeneration in pcd mice reveals large scale
chromatin reorganization and gene silencing linked
to defective DNA repair. J. Biol. Chem. 2011;
286:28287-28302. F.I.: 5,328

2. Baltanas FC, Casafont |, Weruaga E, Alonso JR,
Berciano MT, Lafarga M. Nucleolar disruption and
cajal body disassembly are nuclear hallmarks of
DNA damage-induced neurodegeneration in
purkinje cells. Brain Pathol. 2011; 21:374-388. F.l.:
4,741

3. Casafont I, Palanca A, Lafarga V, Berciano MT,
Lafarga M. Effect of ionizing radiation in sensory
ganglion neurons: organization and dynamics of
nuclear compartments of DNA damage/repair and

5.

FACTOR IMPACTO 34,322

their relationship with transcription and cell cycle.
Acta Neuropathol. 2011; 122:481-493. F.I.: 7,695

Gutierrez O, Berciano MT, Lafarga M, Fernandez-
Luna JL. A novel pathway of TEF regulation
mediated by microRNA-125b contributes to the
control of actin distribution and cell shape in
fibroblasts. PLoS One 2011; 6:0-0. F.I.: 4,411

Nogueira L, Ruiz-Ontafion P, Vazquez-Barquero A,
Lafarga M, Berciano MT, Aldaz B, Grande L,
Casafont |, Segura V, Robles EF, Suarez D, Garcia
LF, Martinez-Climent JA, Fernandez-Luna JL.
Blockade of the NF?B pathway drives
differentiating glioblastoma-initiating cells into
senescence both in vitro and in vivo. Oncogene
2011; 30:3537-3548. F.l.: 7,414
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6. Palczewska M, Casafont I, Ghimire K, Rojas AM, repressor DREAM. Biochim. Biophys. Acta-Mol. Cell
Valencia A, Lafarga M, Mellstrom B, Naranjo JR. Res. 2011; 1813:1050-1058. F.I.: 4,733
Sumoylation regulates nuclear localization of
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Clinica y Genética de las Cefaleas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
o OTERINO DURAN, AGUSTIN. Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Email:
agustin.oterino@telefonica.net
e Colaboradores:
o Castillo Obeso, Jesus (C.S. Camargo)
o Colas Chacartegui, Rafael (C.S. Santofia)
o Gonzdlez Quintanilla, Vicente (HUMV)
o  Montes Gomez, Silvia (SCS)
o Mufioz Cacho, Pedro (SCS)
e Técnicos:
o Toriello Sudrez, Maria (IFIMAV)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Genética de la migrafia. Genética de la migraia. El grupo ha mantenido su actividad investigadora
clinico-epidemioldgica y basica (fundamentalmente en estudios de asociacion genética) en el terreno de
las cefaleas. Dentro del primer aspecto cabe destacar la demostracion de la asociacidon dosis-
dependiente entre migrafia y tabaco y los estudios encaminados a demostrar la utilidad de los nuevos
neuromoduladores (topiramato y zonisamida) en el tratamiento de la migrafia crdnica refractaria. En el
campo de la genética se ha descrito, en 594 sujetos agrupados en 132 familias, la interaccién epistatica
de genes relacionados con el metabolismo estrogénico en la migrafia (receptor estrogénico ESR2), lo
que confirma la existencia de un factor genético en la patogenia de la migrafia relacionado con las
hormonas sexuales, y se ha seguido investigando en la asociacion de los genes de la via metabdlica del
folato y la migrafia, comprobando la asociacién migrafia con aura y niveles elevados de homocisteina. En
el ultimo periodo el grupo ha demostrado que existe una importante activacion endotelial en
migrafosos y que esta activacion es mas acusada en la migrafia crénica. Por otro lado, se ha demostrado
que existen variantes de determinadas subunidades de GABA asociadas a migrafia en general.

2. Investigacion clinica y genética en Esclerosis Multiple. En esta linea de investigacion el grupo esta
desarrollando varios subprogramas que incluyen:
a) Estudio de los haplotipos HLA en relacidn al origen dentro de la regidn. Influencia del HLA en el
curso de la esclerosis multiple.
b) Estudio del dafio vascular asociado a la Esclerosis Multiple mediante el analisis de las células
endoteliales circulantes: correlacion de la activacion endotelial con la gravedad y estadio de la
enfermedad.

a1uabJiawig odnJo
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AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e  Oterino Durdn, Agustin. Factores genéticos, ambientales, y de riesgo vascular que predisponen a la
migrafia crénica. PI08/0387. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2011.

PUBLICACIONES:
Articulos originales

1. Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Beares |,
Mufioz Cacho P, Mata C, Calvo-Alen J, Corrales A,
Tripathi G, Blanco R, Garcia-Unzueta M, Villa |,
Martinez-Taboada VM. Lack of association
between Toll-like receptor 4 gene polymorphisms
and giant cell arteritis. RHEUMATOLOGY 2011;
50:1562-1568. F.l.: 4,171

2. Alvarez-Rodriguez L, Mufioz Cacho P, Lopez-Hoyos
M, Beares |, Mata C, Calvo-Alen J, Villa I, Martinez-
Taboada VM. Toll-like receptor 4 gene
polymorphism and giant cell arteritis susceptibility:
a cumulative meta-analysis. Autoimmun. Rev.
2011; 10:790-792. F.I.: 6,556

3. Oterino A, Ramon C, Pascual J. Experience with
onabotulinumtoxinA (BOTOX) in chronic refractory
migraine: focus on severe attacks. J. Headache
Pain 2011; 12:235-238. F.I.: 2,015

Colaboraciones multicéntricas”

1. Valldeoriola F, Coronell C, Pont C, Buongiorno
MT, Cadmara A, Gaig C, Compta Y; ADHESON
Study Group. Socio-demographic and clinical

5.

FACTOR IMPACTO 16,302

Pariente-Rodrigo E, Castillo-Obeso J, Herndndez-
Hernandez JL, Olmos-Martinez JM, Garcia-Velasco
P, Landeras-Alvaro R, Garcia-Garrido AB.
Concordancia entre observadores en el diagndstico
radiolégico de la calcificacion de la aorta
abdominal (la Cohorte Camargo). Aten. Prim. 2011,
43:556-557. F.1.: 0,619

Sanchez Gomez S, Torres Tabanera M, Vega Bolivar
A, Sainz Miranda M, Baroja Mazo A, Ruiz Diaz M,
Martinez Miravete P, Lag Asturiano E, Mufoz
Cacho P, Delgado Macias T. Impact of a CAD
system in a screen-film mammography screening
program: A prospective study. Eur. J. Radiol. 2011;
0-0. F.1.: 2,941

factors influencing the adherence to treatment
in Parkinson's disease: the ADHESON study. Eur.
J. Neurol. 2011; 18:980-7.

! No contabilizado en el factor de impacto del grupo ni en el total del Instituto (salvo que se explicite de
otra manera).
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Neurofisiologia en Epilepsia y Neurointensivos

MIEMBROS DEL GRUPO

e  Responsable
o FERNANDEZ TORRE, JOSE LUIS. Servicio de Neurofisiologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Email: jlfernandez@humv.es
e Investigadores:
o Sanchez Santiago, M2 Blanca (HUMV)
e Colaboradores:
o Adin Ibarra, Francisco Javier
(HUMV)
o Hernandez Hernandez, Miguel
(HUMV)
o Ruiz Ruiz, Ana (HUMV)
e Técnicos
o  Polo Sobrén, Paz (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

Status epilepticus no convulsivo refractario.
Status epilepticus maligno o super-refractario.

Patrones EEG prondstico en anoxia cerebral.

e N

Situaciones de diagndstico de muerte encefalica clinica con actividad eléctrica en el EEG.
Status epilepticus miocldnico post-andxico.
Neurotoxicidad farmacoldgica en pacientes criticos.

Indice biespectral (bispectral index, BIS) y su correlacién con los registros EEG.

© N o«

Farmacocinética clinica y monitorizacion de los farmacos antiepilépticos.

Figura 1. Tomado de Fernandez-Torre and Hernandez-Hernandez, Seizure 2012.
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PUBLICACIONES:

Articulos originales

1.  Fernandez-Torre JL. Sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease mimicking nonconvulsive status
epilepticus. Neurology 2011; 76:1111-1111. F.l.:
8,017

FACTOR IMPACTO 8,017
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Neoplasias Hematoldgicas y Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

Valdecilla. Email: ainsunza@humv.es

Investigadores:

o Pipadn Gonzalez, Carlos (IFIMAV)
Colaboradores:

o Albajar Molero, Marta (HUMV)
Batlle Lopez, Ana (IFIMAV)
Bermudez Rodriguez, Arancha (HUMV-UC)
Colorado Araujo, Mercedes (HUMV)
Conde Garcia, Eulogio (HUMV-UC)
Cuesta Garcia, Amalia (HUMV)
Gonzalez Villambrosia, Sonia (HUMV)
Herraez Rodriguez, Susana (HUMV)
Lépez Duarte, Mdnica (HUMV)

o Martin Pascual, Clara (HUMV)
e Enfermeras:
o Aglieros Fuente, Patricia (HUMV)
o Arribas Garcia, M2 Luisa (HUMV)
o Garcia Casquero, M2 Carmen (HUMV)
o Meéndez Ruiz, Isabel (HUMV)
e Técnicos

O O 0O 0O O O O

o Sanchez Carrera, Damaso (IFIMAV)

o INSUNZA GAMINDE, ANDRES. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Marqués de

o O 0O O O O O

»

Monge Ruiz, Jorge (HUMV)

Montes Gaisan, Carmen (IFIMAV)
Nufiez Céspedes, Javier (HUMV)
Prieto Remon, Inés (IFIMAV)

Richard Espiga, Carlos (HUMV)
Romén Alonso, ifiigo (HUMV)

Yariez San Segundo, Lucrecia (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Biologia celular de las hemopatias

a. Importancia prondstica de la expresién de BCL6 y MYC en linfomas. La expresién de
MYC y BCL6 parece tener una importancia prondstica y terapéutica en LNH.

b. Genes/proteinas FANC en céancer y desarrollo. La aplasia de Fanconi es un sindrome de
inestabilidad cromosdmica, caracterizado por malformaciones, aplasia medular y alta
propension al cancer. Estos pacientes presentan una mayor sensibilidad a la quimio-
radioterapia. Es una enfermedad causada por mutaciones en al menos 13 genes que

Investigacién Cooperativa
en Céncer

intervienen en apoptosis, diferenciacion y proliferacion y estan implicados en

desarrollo, cancer y alteraciones inmunoldgicas.
c. Biologia y genética molecular de los Sindromes Mielodisplasicos (SMD). Estudio del
papel de MYC en SMD, un gen de interés, dado que interviene en procesos que se
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encuentran alterados en SMD como la diferenciacién y la apoptosis. Se estan
recogiendo en un estudio multicéntrico las variables clinico-bioldgicas y genéticas de
los SMD. También

d. Biologiay genética molecular de la leucemia mieloide crénica.

e. Investigacion cooperativa sobre la biologia de las neoplasias linfoides. Estudio de
factores bioldgicos y genéticos en amplias muestras de casos de tumores linfoides.

f.  Estructuray funcion de las proteinas del citoesqueleto en la Leucemia linfatica crénica.

2. Innovacion diagndstica y terapeutica
a. Tratamiento de la leucemia mieloide aguda
en ancianos (mayores de 65 afios). Ensayo
de un esquema ambulatorio
(oral/subcutdneo) que permite obtener,

con aceptable toxicidad, unos resultados
comparables a la mejor quimioterapia.

b. Investigacion clinica en nuevos
tratamientos onco-hematoldgicos. Ensayos
clinicos para estudio de farmacos o nuevos
esquemas dirigidos a tratar pacientes con
neoplasias  (linfomas, LLC, mieloma
multiple, LMC, leucemia promielocitica y
SMD).

3. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

a. Resultados clinicos del TPH en LMA.

b. Resultados clinicos del alo-TPH en pacientes con LMA acondicionados con busulfan y
fludarabina. Posiblemente la experiencia europea mas amplia. Es un trabajo iniciado el Javier
Nufiez Céspedes.

c. Politica antibiotica preventiva en pacientes sometidos a TPH. Estudio de la importancia de la
politica de prevencidn antimicrobiana en las complicaciones infecciosas.

d. Papel de los virus herpes (CMV, HHV6 y VEB) en las complicaciones digestivas de pacientes
sometidos a Alo-TCPH.

e. Fototerapia extracorpdérea como tratamiento de la ElcH aguda o crdnica resistente a
esteroides.

f. Calidad de vida en supervivientes de TCPH.

g. Investigacion clinica cooperativa sobre TCPH. Colaboraciéon con grupos internacionales
permitiendo acumular un nimero de casos impensable de manera individual y consiguiendo
dar respuesta a interrogantes cientificos que de otra forma no seria posible.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

FIMAV

Conde, Eulogio. Red temadtica de investigacién cooperativa en cancer RTICC (RD06/0020).
Ministerio de Ciencia e Innovacidn. Duracién: 2007- 2011
(’ ® Pipadn, Carlos. Nuevo e integrado abordaje a la biologia molecular de la anemia de Fanconi:

estudio del papel de las proteinas fanc en desarrollo embrionario, propensién al cancer e
inmunomodulacién. PS09/01533. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién 2010-2012.
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PUBLICACIONES:

Articulos originales

1.

Albajar M, Gomez-Casares MT, Llorca J, Mauleon |,
Vaqué JP, Acosta JC, Bermudez A, Donato N,
Delgado MD, Ledn J. MYC in chronic myeloid
leukemia: induction of aberrant DNA synthesis and
association with poor response to imatinib. Mol.
Cancer Res. 2011; 9:564-576. F.l.: 4,373

Bretones G, Acosta JC, Caraballo JM, Ferrandiz N,
Gomez-Casares MT, Albajar M, Blanco R, Ruiz P,
Hung WC, Albero MP, Perez-Roger |, Ledn J. SKP2
oncogene is a direct MYC target gene and MYC
down-regulates p27(KIP1) through SKP2 in human
leukemia cells. J. Biol. Chem. 2011; 286:9815-9825.
F.l.: 5,328

Cay6 R, Yafiez San Segundo L, Pérez del Molino
Bernal IC, Garcia de la Fuente C, Bermudez
Rodriguez MA, Calvo J, Martinez-Martinez L.
Bloodstream infection caused by Acinetobacter
junii in a patient with acute lymphoblastic
leukaemia after allogenic haematopoietic cell
transplantation. J. Med. Microbiol. 2011; 60:375-
377.F.1.: 2,380

Martinez-Lopez J, Blade J, Mateos MV, Grande C,
Alegre A, Garcia-Larafia J, Sureda A, de la Rubia J,
Conde E, Martinez R, de Arriba F, Viguria MC,
Besalduch J, Cabrera R, Gonzalez-San Miguel JD,
Guzman-Zamudio JL, Gémez del Castillo MC,
Moraleda JM, Garcia-Ruiz JC, San Miguel J,
Lahuerta JJ. Long-term prognostic significance of

- o s . 1
Colaboraciones multicéntricas

1.

Barragan E, Montesinos P, Camos M, Gonzalez
M, Calasanz MJ, Roman-Gémez J, Gomez-
Casares MT, Ayala R, Lépez J, Fuster O, Colomer
D, Chillén C, Larrayoz MJ, Sanchez-Godoy P,
Gonzélez-Campos J, Manso F, Amador ML,
Vellenga E, Lowenberg B, Sanz MA; PETHEMA,
HOVON Groups. Prognostic value of FLT3
mutations in patients with acute promyelocytic
leukemia treated with all-trans retinoic acid and
anthracycline monochemotherapy.
Haematologica 2011; 96:1470-7.

FACTOR IMPACTO 38,139

response in multiple myeloma after stem cell
transplantation. Blood 2011; 118:529-534. F.l.:
10,558

Montes-Moreno S, Martinez N, Sanchez-Espiridion
B, Diaz Uriarte R, Rodriguez ME, Saez A, Montalban
C, Gomez G, Pisano DG, Garcia JF, Conde E,
Gonzalez-Barca E, Lopez A, Mollejo M, Grande C,
Martinez MA, Dunphy C, Hsi ED, Rocque GB, Chang
J, Go RS, Visco C, Xu-Monette Z, Young KH, Piris
MA. miRNA expression in diffuse large B-cell
lymphoma treated with chemoimmunotherapy.
Blood 2011; 118:1034-1040. F.l.: 10,558

Rives S, Estella J, Gémez P, Lépez-Duarte M, de
Miguel PG, Verdeguer A, Moreno MJ, Vivanco JL,
Couselo JM, Fernandez-Delgado R, Maldonado M,
Tasso M, Lépez-Ibor B, Lendinez F, Lopez-Almaraz
R, Uriz J, Melo M, Ferndndez-Teijeiro A, Rodriguez
I, Badell I. Intermediate dose of imatinib in
combination with chemotherapy followed by
allogeneic stem cell transplantation improves early
outcome in paediatric Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukaemia (ALL):
results of the Spanish Cooperative Group SHOP
studies ALL-94, ALL-99 and ALL-2005. Br. J.
Haematol. 2011; 154:600-611. F.I.: 4,942

2. Montesinos P, Rayon C, Vellenga E, Brunet S,

Gonzalez J, Gonzéalez M,Holowiecka A, Esteve J,
Bergua J, Gonzalez JD, Rivas C, Tormo M, Rubio
V, Bueno J, Manso F, Milone G, de la Serna J,
Pérez |, Pérez-Encinas M, Krsnik |, Ribera JM,
Escoda L, Lowenberg B, Sanz MA; PETHEMA;
HOVON Groups. Clinical significance of CD56
expression in patients with acute promyelocytic
leukemia treated with all-trans retinoic acid and
anthracycline-based regimens. Blood 2011;
117:1799-805.

Y En el célculo del factor de impacto del grupo y del Instituto no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas
de colaboraciones multicéntricas salvo que se especifique lo contraria

TESIS DOCTORALES

Puente Pomposo, Maria. “Polimorfismos en los genes del sistema inmune innato (Mannose-Binding
Lectin, Toll like) y riesgo de infeccion en pacientes con Trasplante Alogénico de Progenitores
Hematopoyéticos”. Directores: M2. Carmen Farifias Alvarez, J.D. Garcia Palomo y Eulogio Conde.

Departamento de Ciencias  Médicas

Y

Quirdrgicas.  Universidad de  Cantabria.
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Trasplante y autoinmunidad

MIEMBROS DEL GRUPO
e Responsable:
o ARIAS RODRIGUEZ, MANUEL ANTONIO. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de
Cantabria. Email: nefarm@humv.es
e Corresponsable:
o Lépez Hoyos, Marcos. Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla. Email: inmlhm@humv.es.
e Investigadores:
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o Benito Hernandez, Adalberto
(IFIMAV)
o Martinez Taboada, Victor M. (HUMV)
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o Martinez Dubois, M2 Cristina (HUMV) o Sanchez Castafidén, Maria (IFIMAV)
o Palomar Fontanet, Rosa (HUMV) o Tripathi, Gaurav (IFIMAV)
o Peird Callizo, M2 Enriqueta (HUMV)
e Enfermeria:
o Gomez Garcia, M2 Carmen (HUMV) Novo Fernandez, M2 José (HUMV)
o Gonzélez Fernandez, Montserrat Villa Llamazares, M del Camino( HUMV)
(HUMV)
e Técnicos:
o Agueros Blanco, M2 Consuelo (HUMV) o Garcia Ruiz, Oscar(IFIMAV)
o Barreda Monteoliva, Paloma (IFIMAV) o San Martin Serra, Maria (IFIMAV)
o Beares Gomez, Ignacio (IFIMAV) o Sanchez de la Vega, Maria (IFIMAV)
o Santacruz Llata, Carolina (IFIMAV)

o Gonzalez Paz, Marta (IFIMAV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Trasplante de 6rganos sélidos

1.1. Inmunorregulacion en trasplante renal. Evaluar el efecto que los cambios en sangre y tejidos de las
poblaciones celulares con capacidad inmunorreguladora puedan tener en la evolucion a largo plazo del
trasplante en general y del renal en particular.

1.2. Biomarcadores no invasivos en sangre y orina de eventos clinicos relacionados con el trasplante
renal y pulmonar (rechazo, infeccion, conversidon de inmunosupresion, supervivencia a corto y largo
plazo del injerto. Esta linea se centra en marcadores solubles y celulares relacionados con la respuesta
inmunitaria en alotrasplante y, mas recientemente, el grupo ha iniciado el estudio de perfiles
moleculares predictores de fallo de funcion renal y de aumento de fibrosis en estadios iniciales.

1.3. Marcadores solubles de rechazo humoral. Demostrar la utilidad en la practica clinica de la
monitorizacién post-trasplante de los anticuerpos anti-HLA y otros marcadores séricos del rechazo
humoral renal, de dificil manejo clinico y mal pronéstico.

Plasma cells
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Double negative cells
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Figura. Diferenciacidon del estadio de maduracién de las células B mediante citometria de flujo

segln la expresion de distintas moléculas de superficie.
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2. Enfermedades autoinmunes

2.1. Glomerulopatias primarias. Una de las causas principales de enfermedad glomerular primaria es la
respuesta inmunitaria andmala que en muchas situaciones comparte mecanismos con la alorrespuesta
que induce el rechazo de aloinjertos.

2.2. Sindrome antifosfolipido. Se estudia el papel que la respuesta inmunitaria innata (en concreto los
TLR) y las diferentes poblaciones inmunorreguladoras pueden tener en la patogenia de esta
enfermedad. También se analizan los resultados clinicos de la Unidad de Patologia Gravidica
Autoinmune.

2.3. Pancreatitis autoinmune. Se trata de una entidad de reciente descripcién y con una importancia
clinica en aumento. El grupo ha contribuido al desarrollo de marcadores diagndsticos seroldgicos e
investiga el desencadenamiento de los

mecanismos patogénicos implicados que
parecen compartir elementos con
enfermedades glandulares como el sindrome
de Sjogren.

2.4. Biomarcadores. El grupo cuenta con una
amplia seroteca asociada a datos clinicos
recogidos durante mas de 10 afios. Esta

CDB2ZL FITC-A

seroteca permite la realizacion de estudio y
validacion de nuevos marcadores implicados en
el diagndstico, prondstico y respuesta al
tratamiento de patologia autoinmune.

3. Inflamacién - LI L L L S I S R R | LSSLELELIL AL U S 11 P
102 0 10 10’ 10* 10°

3.1. Enfermedades inflamatorias asociadas al CD45R0 PE-A
envejecimiento (arteritis de células gigantes,

polimialgia reumatica y artritis reumatoide de inicio en el anciano. Estos sindromes, muy prevalentes en
poblacion mayor, se tratan fundamentalmente con corticoides, que se acompafian de una elevada
toxicidad. Los estudios investigan el papel de las citocinas, las células reguladoras y las alteraciones de
la inmunidad innata, con el objetivo final de desarrollar terapias menos téxicas y mas eficaces.

3.2. Dafo cerebral agudo. El objetivo principal es encontrar biomarcadores que ayuden a predecir el
prondstico de los pacientes con dafio cerebral agudo. El grupo tiene acceso a muestras bioldgicas
obtenidas de sangre periférica y de sangre venosa central, procedente directamente de la zona del dafio
cerebral, que nos permite obtener hallazgos diferenciados entre ambas zonas que reflejen diferentes
respuestas y pronodsticos de los pacientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Gomez Alamillo, Carlos. Inmunosupresion éptima en pacientes con alto riesgo de diabetes de novo
tras el trasplante renal: un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado y randomizado.
EC08/00253. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2011.

e Lépez-Hoyos, Marcos. Estudio multicéntrico para la validaciéon de los biomarcadores de eleccidn
que reflejen la respuesta individual de los pacientes trasplantados de érganos sélidos al tratamiento
inmunosupresor. PI08/0157. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2009-2011.
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Martinez Taboada, Victor.

Papel de los linfocitos T reguladores en la patogenia de las

enfermedades inflamatorias asociadas al envejecimiento. P108/0098. Ministerio de Ciencia e

Innovacién. Duracion: 2009-2011.

Mifambres, Eduardo. Uso de terapias de segunda linea en el bloqueo de apoptosis en un modelo
neuronal in vitro: aplicacién en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave. P108/0058.
Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2009-2011.
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Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Beares |,
Mata C, Garcia-Unzueta M, Calvo-Alen J, Blanco R,
Aurrecoechea E, Tripathi G, Martinez-Taboada VM.
Toll-like receptor 4 gene polymorphisms in
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rheumatoid arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2011;
29:795-800. F.I.: 2,358

Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Beares |,
Mufioz Cacho P, Mata C, Calvo-Alen J, Corrales A,
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and giant cell arteritis. RHEUMATOLOGY 2011;
50:1562-1568. F.l.: 4,171

Alvarez-Rodriguez L, Mufioz Cacho P, Lopez-Hoyos
M, Beares |, Mata C, Calvo-Alen J, Villa |, Martinez-
Taboada VM. Toll-like receptor 4 gene
polymorphism and giant cell arteritis susceptibility:
a cumulative meta-analysis. Autoimmun. Rev.
2011; 10:790-792. F.1.: 6,556

Arias Guillén M, Palomar R, Arias M. Avances en el
diagndstico de la infeccidn tuberculosa latente en
pacientes en tratamiento renal sustitutivo.
Nefrologia 2011; 31:137-141. F.l.: 0,738

Arias M, Serén D, Moreso F, Bestard O, Praga M.
Chronic  renal allograft damage: existing
challenges. Transplantation 2011; 91:0-25. F.lL.:
3,676

Arnau A, Ruiz JC, Rodrigo E, Quintanar JA, Arias M.
Is proteinuria reversible, after withdrawal of
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Transplant. Proc. 2011; 43:2194-2195. F.l.: 0,993

Arnson Y, Amital H, Agmon-Levin N, Alon D,
Sanchez-Castaiiéon M, Lépez-Hoyos M, Matucci-
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Shoenfeld Y. Serum 25-OH vitamin D
concentrations are linked with various clinical
aspects in patients with systemic sclerosis: a
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16.

FACTOR IMPACTO 101,916

retrospective cohort study and review of the
literature. Autoimmun. Rev. 2011; 10:490-494. F.1.:
6,556

de Francisco AL. Sustainability and equity of renal
replacement therapy in Spain. Nefrologia 2011;
31:241-246.F.1.: 0,738

de Francisco AL, Kim J, Anker SD, Belozeroff V,
Canaud B, Chazot C, Driieke TB, Eckardt KU, Floege
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Molemans B, Passlick-Deetjen J, Schernthaner G,
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An Epidemiological Study of Hemodialysis Patients
Based on the European Fresenius Medical Care
Hemodialysis Network: Results of the ARO Study.
Nephron. Clin. Pract. 2011; 118:0-0. F.I.: 1,843

de Francisco AL, Pifiera C. Nephrology around
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strategies: Spain. J. Nephrol. 2011; 24:438-445.
F.l.: 1,623

de Francisco AL, Pifiera C. Anemia trials in CKD and
clinical practice: refining the approach to
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MX, Gude F, Cadarso-Suarez C, Garcia F, de
Francisco A. Insulin resistance index (HOMA-IR)
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Guirado L, Cantarell C, Franco A, Huertas EG,
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from twice-daily to once-daily tacrolimus in a large
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J. Transplant. 2011; 11:1965-1971. F.I.: 6,051

Heidt S, San Segundo D, Shankar S, Mittal S,
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allograft rejection: biomarker identification and
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299.F.l.: 8,843
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 En el célculo del factor de impacto del grupo y del Instituto no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas
de colaboraciones multicéntricas salvo que se especifique lo contrario
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e Sanchez Castaidn, Maria. Analisis de la clonalidad de la respuesta inmunitaria en la pancreatitis
autoinmune. Director: Marcos Lépez Hoyos. Departamento de Biologia Molecular. Universidad de
Cantabria.
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kP

Red de Trastornos Adictivos

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Plasticidad patoldgica del miocardio. Se analiza la participacién de los factores de crecimiento
transformante B (TGF-Bs, activinas y BMPs) en la fisiopatologia molecular del remodelado miocardico
secundario a estrés hemodinamico y en las alteraciones del desarrollo.

1. 1. Plasticidad patoldgica del miocardio sometido a sobrecarga de presion. El objetivo de esta linea
comprende el estudio de los mecanismos moleculares implicados en el remodelado miocardico y de
su regresion tras la eliminacidon de la sobrecarga hemodinamica. Se utilizan como herramientas
muestras de miocardio de pacientes operados por estenosis aortica, un modelo experimental
murino de dicha patologia y cultivos celulares.

El grupo presta particular atencién al papel jugado por citoquinas pertenecientes a la familia de los
factores de crecimiento transformante B (TGF-Bs, activinas y BMPs) en los procesos de hipertrofia y
remodelado inverso. Utilizan con este fin tres abordajes de investigacion traslacional: 1) Estudios
ecocardiograficos, de expresion génica miocardica y de marcadores plasmaticos en pacientes
diagnosticados y operados por estenosis valvular adrtica severa; 2) Un modelo experimental en
raton de hipertrofia-regresidon con induccion de sobrecarga de presion y reversion diferida de la
misma; 3) Estudios de sobreexpresidn-silenciamiento de proteinas relacionadas con TGF-Bs en
cultivos celulares de fibroblastos (lineas celulares y cultivos primarios) y cardiomiocitos, con el fin de
analizar su repercusion sobre la transcripcidon de proteinas de remodelado miocardico y dilucidar las
vias de sefalizacion implicadas.

El fin dltimo de este proyecto es disefiar una estrategia farmacoldgica para retrasar el proceso de
hipertrofia ventricular y/o facilitar la regresion tras la cirugia.

1.2. Alteraciones del desarrollo y plasticidad miocardica patoldgica en el sindrome de Down. Se
analizan los mecanismos que vinculan a la familia TGF-B con la modulacién de la transmision del
dolor, en condiciones basales y en modelos de plasticidad patolégica del sistema nociceptivo: dolor
cronico neuropatico, dolor crénico inflamatorio, tolerancia a analgésicos opioides y alteraciones de
la sensibilidad dolorosa en el sindrome de Down. El ratdn Ts65Dn (trisomia de una regidén del
cromosoma 16 homologa a la del 21 humano) es el modelo experimental de sindrome de Down mas
utilizado porque presenta muchas de las caracteristicas fenotipicas de este sindrome. Dada la
importancia de la familia TGF-B en el desarrollo del sistema cardiovascular, nuestro objetivo es
caracterizar la participacion de dichas citoquinas en las alteraciones del desarrollo cardiaco
encontradas en este modelo murino de sindrome de Down.

2. Plasticidad patoldgica en el sistema nervioso central.

2.1 Plasticidad neuronal patoldgica del sistema nociceptivo. Se analizan los mecanismos que vinculan
a la familia TGF-beta con la modulacion de la transmisién del dolor, en condiciones basales y en
modelos de plasticidad patoldgica del sistema nociceptivo: Dolor crénico neuropatico, dolor crénico
inflamatorio, tolerancia a analgésicos opioides y alteraciones de la sensibilidad dolorosa en el
sindrome de Down.

En el laboratorio se ha demostrado la participacién de la familia TGF-B en el procesamiento de la
sefial nociceptiva fisiolégica a través de un mecanismo facilitador del sistema opioide endégeno. Los
objetivos actuales de esta linea comprenden el estudio de: a) Los mecanismos moleculares que
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implican a la familia TGF-B en los cambios patolégicos que se producen como respuesta a la lesién
de los nervios periféricos, causante de dolor neuropatico, y en un modelo de artritis autoinmune,
causante de dolor inflamatorio, en areas relevantes para la percepcidn nociceptiva (ganglio dorsal y

asta dorsal de la médula espinal); b) Los mecanismos de interaccion entre TGF-B y el sistema opioide

148

endogeno, a nivel de la transcripcidn de precursores de péptidos opioides y de la via de sefializacion
opioide (actividad de receptores, acoplamiento con proteinas G y respuesta de la via de la adenilil
ciclasa); c) Participacion de la familia TGFB en los procesos adaptativos (tolerancia, dependencia,
abstinencia) desencadenados por el tratamiento crénico con analgésicos opiaceos, como la morfina;
d) Posible participacion del sistema TGF-B en la menor sensibilidad al dolor propia del sindrome de
Down utilizando como modelo el raton Ts65Dn que también presenta un fenotipo hipoalgésico en
distintas pruebas de dolor agudo.

2.2. Plasticidad neuronal patoldgica en los circuitos de aprendizaje y memoria. Se analizan los
mecanismos que vinculan a la familia TGF-B con las alteraciones cognitivas y patologia
neurodegenerativa en el sindrome de Down.

El sindrome de Down es la anomalia cromosémica que causa el mayor nimero de casos de retraso
mental y la totalidad de los pacientes desarrolla neuropatologia tipo Alzheimer precozmente. Se ha
propuesto que las deficiencias en la sintesis y transporte de factores tréficos podrian mediar estas
alteraciones. Ademads, la familia TGF-B ha sido implicada en la fisiopatologia de modelos murinos de
enfermedad de Alzheimer. El objetivo de esta linea de investigacion es evaluar el papel de la familia
de TGF-B en las alteraciones cognitivas encontradas en el raton Ts65Dn. Ademas, se tratara de
disefar y evaluar distintas estrategias terapéuticas farmacoldgicas que puedan paliar las alteraciones

cognitivas de estos animales.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Hurlé Gonzdlez, Maria Amor. Mecanismos implicados en el efecto protector de citoquinas
pertenecientes a la familia de Factores de Crecimiento Transformante-p frente al desarrollo de
dolor crénico. SAF2010-16894. Ministerio de Educacion y Ciencia. Duracién: 2011-2013.

e Martinez-Cué, Carmen. Estudio del efecto del ejercicio fisico y de la administracidn crénica del
agonista inverso selectivo para la subunidad a5 del receptor GABAA, a5IA, sobre los déficits
cognitivos y neuromorfoldgicos del ratén Ts65Dn, un modelo murino del sindrome de Down.
BFU2008-04397. Ministerio de Educacién y Ciencia. Duracion: 2009-2011.

e Nistal Herrera, Juan Francisco. Regulacidn del sistema de sefializacién de TGF-B en la regresion de
la hipertrofia ventricular izquierda por sobrecarga de presién. Definicion de posibles dianas
terapéuticas. PS09/01097. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2010-2012.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 20,274
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Arizén JM, Cobo M, Delgado J. Registro Espafiol de G-protein-associated signal transduction processes
Trasplante Cardiaco. XXIl Informe Oficial de la are restored after postweaning environmental
Seccidon de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante enrichment in Ts65Dn, a Down syndrome mouse
Cardiaco de la Sociedad Espafiola de Cardiologia model. Dev. Neurosci. 2011; 33:442-450. F.1.: 2,707

(1984-2010). Rev. Esp. Cardiol. 2011; 64:1138-
1146. F.1.: 2,157
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Dierssen M, Arqué G, McDonald J, Andreu N,
Martinez-Cué C, Flérez J, Fillat C. Behavioral
characterization of a mouse model overexpressing
DSCR1/ RCAN1. PLoS One 2011; 6:0-0. F.1.: 4,411

Durst R, Avelar E, McCarty D, Poh KK, Friera LF,
Llano MF, Chu J, Anumandla AK, Rodriguez LL,
Mack MJ, Hanzel G, Kodali SK, Hung J, Picard MH.
Outcome and improvement predictors of mitral
regurgitation after transcatheter aortic valve
implantation. J. Heart Valve Dis. 2011; 20:272-281.
F.l.: 0,927

Gonzalez-Vilchez F, Vazquez de Prada JA, Castrillo
C, Canteli A, Llano MF, Martin-Duran R. Predictors
of long-term renal function after conversion to
proliferation signal inhibitors in long-term heart
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transplant recipients. J. Heart Lung Transplant.
2011; 30:552-557. F.I.: 3,426

Rueda N, Fldérez J, Martinez-Cué C. The Ts65Dn
mouse model of Down syndrome shows reduced
expression of the Bcl-X(L) antiapoptotic protein in
the hippocampus not accompanied by changes in
molecular or cellular markers of cell death. Int. J.
Dev. Neurosci. 2011; 29:711-716. F.l.: 1,938

Villar AV, Merino D, Wenner M, Llano M, Cobo M,
Montalvo C, Garcia R, Martin-Duran R, Hurlé JM,
Hurlé MA, Nistal JF. Myocardial gene expression of
microRNA-133a and myosin heavy and light chains,
in conjunction with clinical parameters, predict
regression of left ventricular hypertrophy after
valve replacement in patients with aortic stenosis.
Heart 2011; 97:1132-1137. F.I.: 4,708

Llano Cardenal, Miguel Fernando. Implicaciones del Factor de Crecimiento Transformante Beta
en la hipertrofia y remodelado del ventriculo izquierdo: hallazgos en pacientes con estenosis

adrtica esclerodegenerativa y en un modelo murino de sobrecarga de presidon. Departamento de

Ciencias Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.
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Grupo de Investigacion Cardiovascular

MIEMBROS DEL GRUPO S
e Responsable: g
o VAZQUEZ DE PRADA TIFFE, JOSE ANTONIO. Servicio de Cardiologia. a
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3,
e Colaboradores: 8
o delaTorre Hernandez, José M2 (HUMV) >
o Fernandez Friera, Leticia (IFIMAV) 8
o Fernandez Valls, Mdénica (HUMV) . . Q_
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o Lee Hwang, Dae Hyun (HUMV) = %
o Ruano Calvo, Javier (HUMV)
o Ruisanchez Villar, Cristina (HUMV)
o Sainz Laso, Fermin (HUMV)

LINEAS DE INVESTIGACION

Grupo de Investigacion Cardiovascular Clinica con actividad en el campo del ttrasplante ccardiaco,
iinsuficiencia ccardiaca, iintervencionismo ccardiaco e imagen cardiaca en todas sus modalidades
(ecocardiografia, angiografia coronaria y eco/coherencia éptica intracoronaria, TAC coronario y
Cardioresonancia Magnética). Las lineas de investigacién principales son:

1. Terapia Cardiovascular:

— Inmunosupresion en el Trasplante cardiaco, especialmente en el desarrollo de pautas de
inmunosupresidn basadas en Inhibidores de la sefial de la proliferacion (m-TOR).

— Uso de stents coronarios liberadores de farmacos citostaticos.

— Tratamiento percutaneo de defectos interauriculares con dispositivos de cierre.

— Implantacion de valvulas adrticas transcatéter.

— Estudio de los efectos del betabloqueo precoz sobre el tamafio del infarto agudo de miocardio
previo a revascularizacion percutanea.

— Estudio del precondicionamiento isquémico con angioplastia coronaria en fase aguda del infarto.
— Evaluacion de la eficacia del sildenafilo sobre la capacidad funcional de los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada.
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2. Imagen Cardiaca:

— Evaluacion por cardioresonancia y ecocardiografia de los efectos del betabloqueo precoz sobre el
tamafio del infarto agudo de miocardio previo a revascularizacién percutanea.
— Estudio de la enfermedad vascular del injerto cardiaco con ecografia intravascular (histologia virtual) y

tomografia de coherencia dptica.

— Ecocardiografia tridimensional transesofdgica en el estudio dinamico de las comunicaciones

interauriculares y del prolapso mitral.

— Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracidon espacial de las regurgitaciones mitrales.

— Ecocardiografia tridimensional transesofagica en la valoracién del prolapso mitral y del anillo mitral.

— Estudio de la miocardiopatia diabética con Doppler tisular, “strain” y “strain rate”.

— Estudio genético del prolapso mitral.

— Evaluacion de la respuesta a precondicionamiento isquémico durante infarto de miocardio con

resonancia magnética.

VR10Hz0 O
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Live 3D
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3D 22dB

Figura. Ecocardiograma tridimiensional demostrativo de un prolapso de la

valvula mitral
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Roig E, Blasco-Peiré T, Pascual-Figal D, De la
Fuente Galan L, Muiiiz J. Lung cancer after heart

FACTOR IMPACTO 57,428

transplantation: results from a large multicenter
registry. Am. J. Transplant. 2011; 11:1035-1040.
F.l.: 6,051

de la Torre Hernandez JM, Gorria GM, de Prada
JA, Zueco J. Papillary muscle rupture: first
report of this complication in a retrograde
transfemoral  aortic valve implantation.
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Catheter. Cardiovasc. Interv. 2011; 78:647-649.
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Lung Transplant. 2011; 30:552-557. F.l.: 3,426
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imaging. Rev. Esp. Cardiol. 2011; 64:232-232.
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Zarauza J, Vazquez de Prada JA, Cuesta JM, Ortiz
P, Diez-Aja S, Hernando JP. Mitral annulus and
left atrium wall abscess fistulized to the left
ventricle. Eur. J. Echocardiogr. 2011; 12:584-
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Grupos Consolidados

e Metabolismo Mineral y Lipidico.
e Enfermedades Cardiovasculares, Sefializacion Hormonal y

Trastornos Metabolicos.

Grupos Emergentes

e Pediatria (metabolismo, genética, nutricién) y Cronobiologia

(trastornos del suefio - ventilacion).

Grupos Clinicos Asociados
e Diagndstico y Tratamiento por Imagen (Radiodiagndstico).

e Grupo Laredo de Investigacién en Enfermedades del Aparato

Digestivo.
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. red envejecimiento
LINEAS DE INVESTIGACION ‘ - y fragilidad
1. Linea de genética/gendmica. Va dirigida a analizar los mecanismos genéticos y epigenéticos
involucrados en enfermedades esqueléticas prevalentes como la artrosis y la osteoporosis. Asi, E
—  Se analizan los polimorfismos genéticos que influyen en la masa dsea y el riesgo de fracturas y S—
artrosis de grandes articulaciones, mediante estudios de genes candidatos y de asociacion de todo <7

el genoma.
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—  Se estudia el papel de la metilaciéon del ADN en la diferenciacidon de las células dseas y en la
modulacién de la expresiéon de genes que desempefian un papel clave en la homeostasis

esquelética.

— Se investiga el posible papel de la expresion diferencial de microARNs en los cambios dseos que

caracterizan estos trastornos.

2. Linea clinico-epidemioldgica. Tiene como objetivo el estudio de la prevalencia e incidencia bien en
Cantabria bien en el conjunto de Espafia —en estudios multicéntricos-, de diversos aspectos relacionados
con las enfermedades del metabolismo 6seo y del metabolismo mineral, en general en torno a la
osteoporosis. Cabe sefialar entre ellos la prevalencia de la propia osteoporosis, la incidencia de las
fracturas osteoporoéticas (vertebrales y de cadera), la prevalencia de hipovitaminosis D e
hiperparatiroidismo secundario, o el analisis de los factores que influyen en la respuesta al tratamiento.
Debe mencionarse también el estudio de la relacion entre la osteoporosis y otros procesos, como las
dislipemias, la diabetes, la obesidad, y el sindrome metabdlico en general. Particular interés tiene el
seguimiento de la cohorte de Camargo, que permite el analisis de la asociacién entre factores de riesgo
y distintas manifestaciones de las enfermedades del metabolismo éseo y del metabolismo mineral.

3. Modelos animales (fundamentalmente ratdn). Esta linea se ocupa fundamentalmente de estudiar la
trascendencia funcional de la via Wnt/B-catenina en osteoclastos, mediante modelos con manipulacion
condicional del gen de la B-catenina en
osteoclastos. Se han generado mediante la
tecnologia cre/loxP modelos de animales
con ganancia y con pérdida de funcién de B-
catenina en células de linaje osteoclastico,
estando la enzima cre bien bajo control del
promotor de la lisozima o bien de la

catepsina K, lo que permite analizar

momentos evolutivos del osteoclasto

Figura. Imagenes de hueso por micro TC de animales

diferentes. Otro tipo de estudios en modelos
OVXy control

animales analizan el efecto de determinados
agentes terapéuticos, como la PTH y el ranelato de estroncio, sobre la resistencia dsea.
4. Estudios genéticos del metabolismo lipidico. Esta linea consiste en el estudio funcional de factores de
transcripcion de especial relevancia en el metabolismo energético, con especial atencidn al control que
ejercen sobre las principales rutas metabdlicas. Estos estudios funcionales se complementan con
estudios genéticos en los que se trata de establecer asociaciones entre las diferentes variantes de estos
genes con trastornos metabdlicos comunes como las dislipemias, obesidad y diabetes. Por otra parte,

dada la aparente asociacién entre enfermedades metabdlicas dsea, como la osteoporosis, y

S0 g :“‘
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enfermedades del metabolismo lipidico, como la arteriosclerosis, se han planteado también estudios

sobre la relacién genética entre ambos tipos de metabolismo.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Gonzalez Macias, Jesus. Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Envejecimiento vy
Fragilidad. RETIC RETICEF. RD06/0013/1007. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2008-
2011.

e Olmos Martinez, José Manuel. Estudio del metabolismo dseo y mineral de la poblacién
femenina postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de Salud
de Cantabria. P108/0183. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2009-2011.

e Riancho Moral, José Antonio. Implicacion de mecanismos epigenéticos en enfermedades
esqueléticas prevalentes. PS09/00539. Ministerio de Ciencia e Innovacion. Duracién: 2010-2012.

¢ Rodriguez Rey, José Carlos. Contribucion de la variabilidad en el promotor del gen del receptor de

LDL a la hipercolesterolemia poligénica. Subproyecto 4: caracterizacion funcional de las variantes
en la regién promotora. PS09-00962. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion: 2010-2012.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio del oxido nitrico. Funcion endotelial, metabolismo de éxido nitrico en distintas situaciones clinicas
y modelos animales como ejercicio agudo y crénico, en relacion con la edad, tratamiento con medicacién
hormonal sustitutiva, obesidad mérbida y diabetes mellitus.

2. Estudios Cardiologicos. El grupo de Cardiologia se complementa con la participacién en numerosos
estudios multicéntricos multinacionales, centrados en estudios epidemioldgicos y en el estudio de arritmias.
3. Linea de metabolismo. Estudio de las complicaciones vasculares y metabdlicas de la diabetes mellitus,
tipos 1 y 2, y obesidad, estudio de marcadores de riesgo cardiovascular, de inflamacion, de disfuncion

endotelial y hormonas cardiovasculares de reciente identificacién como la adrenomedulina.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Banzo Marraco, Jose Ignacio. Linfogammagrafia con deteccidon del ganglio centinela y gammagrafia
con 18 FDG-PET/TAC en la estadificacion inicial del cdncer de tiroides. Evaluacion prospectiva.
P107/0064. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2008-2010.
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LINEAS DE INVESTIGACION

Linea 1. Nutricion. Prevencion del riesgo cardiovascular. Esta linea tuvo sus antecedentes en el proyecto
multicéntrico AVENA, que constituye la mejor referencia del estado nutricional de la poblacién
adolescente espafiola y, cuyos resultados siguen en la actualidad siendo motivo de publicaciones. El
proyecto EVASYON 2006-2009 sobre el desarrollo de un programa terapéutico para adolescentes con
sobrepeso y obesidad marco el comienzo de proyectos relacionados con el diagndstico y tratamiento de
la obesidad infantojuvenil y cuyos resultados son motivo de analisis en el momento actual. En la
actualidad, la mayor parte de la financiacion del grupo se realiza a través de los proyectos de esta linea
(Red SAMID, Proyecto PRONAF, Proyecto CDTI Ordesa, Proyecto NANOS), que les ha permitido
desarrollar estrategias clinicas y comunitarias para la prevencién y tratamiento de factores de riesgo
cardiovascular en nifios y adolescentes (Unidad de referencia para el tratamiento de la Obesidad
Infanto-juvenil, pagina web sobre el tratamiento de la obesidad en el adolescente).

Linea 2. Patologia metabdlica hereditaria. Enfermedades raras. Entre los proyectos actuales cabe
destacar los relacionados con la influencia de la dieta en el desarrollo mental del nifio (Proyecto
NUTRIMENTHE en el VII Programa Marco Europeo) y otros proyectos asistenciales dentro del campo de
las enfermedades metabdlico hereditarias. A nivel asistencial, el grupo mantiene un liderazgo nacional
en el campo de los Errores Innatos del Metabolismo, participando en los consensos nacionales y
europeos para la elaboracion de guias clinicas y protocolos asistenciales en el campo de los errores
innatos del metabolismo. Es de destacar la colaboracion abierta en esta linea con el grupo de
investigacion de “Biologia del Desarrollo: Ejes Embrionarios y Desarrollo de Extremidades” del
Departamento de Anatomia y Biologia Celular de la Universidad de Cantabria, en el desarrollo de
modelos animales para el estudio de sindromes malformativos como el Sindrome de Currarino.

Linea 3. Sindrome de apneas-hipopneas (SAHS). Tras la publicacion de los resultados de estudios
multicéntricos previos (CERCAS, CEPECTA, TELEMEDICINA), se encuentran involucrados en novedosos
proyectos de investigacién que tratan de valorar nuevas opciones terapéuticas en la relacion SAHS y
enfermedad cardiovascular, nuevos y simplificados métodos de diagndstico y screening - trabajando
conjuntamente con atencién primaria-, tratamiento de la obesidad-hipoventilacidn, implicacion de la
obesidad infantil en la patologia del suefio, y recientemente han iniciado la recogida de datos de miles
de pacientes de forma multicéntrica centrandose en la posible implicacidon de la apnea de suefio con el
incremento de la prevalencia de neoplasias en estos pacientes.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Garcia Fuentes, Miguel. Programas de Nutricion y Actividad Fisica para el tratamiento de la
obesidad (Proyecto PRONAF). Subproyecto: Influencia genética sobre los efectos de diferentes
protocolos de ejercicio para el tratamiento de la obesidad. DEP2008-06354-C04-02. Ministerio de
Educacion y Ciencia. Duracion: 2008-2011.

e Garcia-Fuentes, Miguel. Red Tematica: Salud Materno-Infantil y del Desarrollo (Red SAMID). RD
08/0072. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2012.

e Gonzdlez-Lamufio, Domingo. The effect of diet on mental performance of children. NUTRIMENTHE.
KBBE-2007-2-2-01. Comisidén Europea. Duracion: 2008-2012.
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PUBLICACIONES:

Articulos originales

Garrido-Allepuz C, Haro E, Gonzélez-Lamufio D,
Martinez-Frias ML, Bertocchini F, Ros MA. A clinical
and experimental overview of sirenomelia: insight
into the mechanisms of congenital limb
malformations. Dis. Model. Mech. 2011; 4:289-
299.F.l.: 4,584

Hernanz F, Sanchez S, Perez-Cerdeira M, Redondo-
Figuero C. Long-term results of breast conservation
and immediate volume replacement with
myocutaneous latissimus dorsi flap. World J. Surg.
Oncol. 2011; 9:159-159. F.l.: 1,116

Martinez-Gémez D, Moreno LA, Romeo J, Rey-
Lépez P, Castillo R, Cabero MJ, Vicente-Rodriguez
G, Gutiérrez A, Veiga OL. Combined influence of
lifestyle risk factors on body fat in Spanish
adolescents--the Avena study. Obes. Facts 2011;
4:105-111. F.1.: 1,144.

Masa JF, Corral J, Pereira R, Duran-Cantolla J,
Cabello M, Hernandez-Blasco L, Monasterio C,
Alonso A, Chiner E, Rubio M, Garcia-Ledesma E,
Cacelo L, Carpizo R, Sacristan L, Salord N, Carrera
M, Sancho-Chust JN, Embid C, Vazquez-Polo FJ,
Negrin MA, Montserrat JM. Effectiveness of home
respiratory polygraphy for the diagnosis of sleep
apnoea and hypopnoea syndrome. Thorax 2011;
66:567-573. F.l.: 6,525

Masa JF, Corral J, Pereira R, Duran-Cantolla J,
Cabello M, Hernandez-Blasco L, Monasterio C,
Alonso A, Chiner E, Zamorano J, Aizpuru F,

. e 7 . 1
Colaboraciones Multicéntricas:

Martinez-Gémez D, Ruiz JR, Gomez-Martinez S,
Chillén P, Rey-Lopez JP, Diaz LE,Castillo R, Veiga
OL, Marcos A; AVENA Study Group. Active
commuting to school and  cognitive
performance in adolescents: the AVENA study.
Arch Pediatr Adolesc Med 2011; 165:300-5.

Romeo J, Martinez-Gomez D, Diaz LE, GOmez-
Martinez S, Marti A, Martin-Matillas M,

FACTOR IMPACTO 19,253

Montserrat JM. Therapeutic decision-making for
sleep apnea and hypopnea syndrome using home
respiratory polygraphy: a large multicentric study.
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2011; 184:964-971.
F.l.: 10,191

Masa JF, lJiménez A, Duran J, Carmona C,
Monasterio C, Mayos M, Teran J, Barbé F, Rubio M,
Failde I, Mota M, Montserrat JM. Visual analogical
well-being scale for sleep apnea patients: validity
and responsiveness : a test for clinical practice.
Sleep Breath. 2011; 15:549-559. F.I.: 1,684

Rey-Lépez JP, Tomas C, Vicente-Rodriguez G,
Gracia-Marco L, Jiménez-Pavon D, Pérez-Llamas F,
Redondo C, Bourdeaudhuij ID, Sjostrom M, Marcos
A, Chillén P, Moreno LA. Sedentary behaviours and
socio-economic status in Spanish adolescents: the
AVENA study. Eur. J. Public Health 2011; 21:151-
157.F.l.: 2,267

Ruiz del Castillo B, Garcia de la Fuente C, Agliero J,
Oteo J, Gdmez-Ullate J, Bautista V, De Las Cuevas |,
Martinez-Martinez L. Escherichia coli resistant to
quinolones in a neonatal unit. J. Med. Microbiol.
2011; 60:1713-1716. F.I.: 2,380

Viadero MT, Rubin E, Amigo T, Gonzélez-Lamufio
D. Three generations of hereditary long-QT
syndrome with complete penetrance caused by
the p.G316E KCNQ1l mutation. Pediatr. Cardiol.
2011; 32:102-104. F.l.: 1,237

Puertollano MA, Veiga OL, Martinez JA,
Warnberg J, Zapatera B, Garagorri JM, Morandé
G, Campoy C, Moreno LA, Marcos A; EVASYON
Study Group. Changes in cardiometabolic risk
factors, appetite-controlling hormones and
cytokines after a treatment program in
overweight adolescents: preliminary findings
from the EVASYON study. Pediatr Diabetes
2011; 12:372-80.

Y En el célculo del factor de impacto del grupo y del Instituto no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas

de colaboraciones multicéntricas salvo que se especifique lo contrario
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TESIS DOCTORALES

e  Cupeiro Coto, Rocio. Influencia de varios polimorfismos en los genes MCT1 y CPT2 sobre el
metabolismo energético durante el ejercicio. Directores: Pedro J. Benito Peinado y Domingo
Gonzalez-Lamufio. Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte — INEF. Universidad
Politécnica de Madrid.

o Diaz de Entresotos Villazan, Lucia. Estudio de la enfermedad celiaca en la poblacidn infantil de
Cantabria y sus familiares de primer grado. Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas.
Universidad de Cantabria. Director: Salvador Garcia Calatayud.
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Diagndstico y Tratamiento por la Imagen
(Radiodiagndstico)

MIEMBROS DEL GRUPO

o Responsable:
o PARRA BLANCO, JOSE ANTONIO. Servicio de Radiologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
japarra@humv.es

o Colaboradores:

o  Acebo Garcia, Maria Mercedes (HUMV)
Alonso Bartolomé, M2 Pilar (HUMV)
Alonso Fernandez, Eva (HUMV)

Andrés Paz, Ana (HUMV)

Arndiz Garcia, Javier (HUMV)

Blanco Rodriguez, Gerardo (HUMV)
Bustamante Sanchez, Manuel S. (HUMV)
Canga Villegas, Ana (HUMV-UC)

Crespo del Pozo, Juan (HUMV)

De la Puente Formoso, M2 Rosa (HUMV)
Fernandez Flérez, Alejandro (HUMV)
Gallo Teran, Jaime (HUMV)

Garcia Bolado, Ana (HUMV)
Garcia-Barredo Pérez, M2 Rosario (HUMV)
GOmez Dermit, Vanesa (HUMV)
Gonzélez Humara, Beatriz (HUMV)
Gonzélez Sanchez, Francisco José (HUMV)
Gutiérrez Gutiérrez, Agustin (HUMV)
Jorda Lépez, Juan (HUMV)

Lamagrande Obregén, Angélica (HUMV)
Landeras Alvaro, Rosa (HUMV-UC)
Lasarte Izcue, Aitor (HUMV)

Lastra Garcia-Baron, Pedro (HUMV)
Lépez Rasines, Gerardo (HUMV-UC)
Marco de Lucas, Enrique (HUMV)
Marqués Llano, Sarah (HUMV)

Merino Rasillo, Paula (HUMV)

Navasa Melado, José M2 (HUMV)
Ortega Garcia, Estrella (HUMV)
Ortiz Rivas, Luis Antonio (HUMV)
Pelaz Esteban, Marta (HUMV)
Pellén Daben, Raul (HUMV)

Pefia Gémez, M2 Elena (HUMV)
Piedra Velasco, Tatiana (HUMV)
Quintana Blanco, David (HUMV)
Rico Gutiérrez, Mariano (HUMV)
Ruiz Pérez, Eva (HUMV)

Sanchez Bernal, Sara (HUMV)
Sanchez Gomez, Sonia (HUMV)
Sanchez Salmon, Elena (HUMV)
Tapia Concha, Sergio (HUMV)
Torres Diaz, Eduardo (HUMV)
Valle San Roman, Natalia (HUMV)
Vega Bolivar, Alfonso (HUMV-UC)
Vidal Trueba, Héctor (HUMV)
Yllera Contreras Elena (HUMV)
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AREAS DE INVESTIGACION: METABOLISMO

LINEAS DE INVESTIGACION

10.

11.

PUBLICACIONES:

Evaluacion de un sistema de deteccién asistido por ordenador

la deteccion del
biopsia

(sistema CAD) aplicado a mamografia digital de campo completo en

cancer de mama vy estudios de evaluacion de nuevos

et

dispositivos de

a3

mamaria percutanea bajo control de imagen.
Estudio de las malformaciones arteriovenosas
en pacientes con Telangiectasia Hemorragica
(THH):
técnicas de diagnostico y
aportacién del TC multidetector al estudio de
la disfuncién del injerto pulmonar.

Estudio de las

Hereditaria optimizacién de las

seguimiento y

complicaciones de las
endoprotesis vasculares adrticas y evaluacién
técnicas en el

y desarrollo de nuevas

tratamiento endovascular de la patologia
infrapoplitea.
Evaluacién de la utilidad y complicaciones de

los tratamientos con radiofrecuencia aplicados -

a pacientes con patologia neoplasica. arteriovenosa pulmonar: reconstruccién 3D.

Aportacién de los contrastes ecograficos al

estudio de pacientes con patologia abdominal con especial interés en la patologia hepatica, renal
e intestinal.

Aportacion de métodos de imagen en el estudio de la fibrosis hepatica.

Valor del grosor del complejo intima-media de la arteria cardtida primitiva como factor de riesgo
cardiovascular.

Valoracion del TC multidetector en el estudio del cédigo ictus vy, estudio de conectividad cerebral
con RM tensor de difusion.

Correlacion anatomo-radioldgica en la patologia articular.

Aportacion de la ecografia de alta resolucidon aplicada a la valoracién y tratamiento de la patologia
ligamentosa articular.

Evaluacién con TC y ecografia del pie plano adquirido del adulto.

FACTOR IMPACTO: 43,447

Articulos originales

1. Arniz J, Marco de Lucas E, Piedra T, Arnaiz
Garcia ME, Patel AD, Gutierrez A. In-flight
seizures and fatal air embolism: the importance
of a chest radiograph. Arch. Neurol. 2011;
68:661-664. F.I.: 7,108

2.  Arnaiz J, Piedra T, de Lucas EM, Arnaiz-Garcia
AM, Pelaz M, Gomez-Dermit V, Canga A.
Imaging findings of lower limb apophysitis. Am.
J. Roentgenol. 2011; 196:0-0. F.I.: 2,797

3. Crespo-Facorro B, Roiz-Santiafiez R, Pérez-
Iglesias R, Mata |, Rodriguez-Sdnchez JM,

Tordesillas-Gutiérrez D, Ortiz-Garcia de la Foz V,
Tabarés-Seisdedos R, Sanchez E, Andreasen N,
Magnotta V, Vazquez-Barquero JL. Sex-specific
variation of MRI-based cortical morphometry in
adult healthy volunteers: the effect on cognitive
functioning. Prog. Neuro-Psychopharmacol.
Biol. Psychiatry 2011; 35:616-623. F.l.: 2,877

4. Crespo-Facorro B, Roiz-Santidfiez R, Pérez-
Iglesias R, Rodriguez-Sanchez JM, Mata |,
Tordesillas-Gutierrez D, Sanchez E, Tabarés-
Seisdedos R, Andreasen N, Magnotta V,




Vazquez-Barquero JL. Global and regional
cortical thinning in first-episode psychosis
patients: relationships with clinical and
cognitive features. Psychol. Med. 2011;
41:1449-1460. F.l.: 5,200

5. Domingo L, Romero A, Belvis F, Sanchez M,
Ferrer J, Salas D, |bafiez J, Vega A, Ferrer F, Laso
MS, Macia F, Castells X, Sala M. Differences in
radiological patterns, tumour characteristics
and diagnostic precision between digital
mammography and screen-film mammography
in four breast cancer screening programmes in
Spain. Eur. Radiol. 2011; 21:2020-2028. F.l.:
3,594

6. Herrera-Calvo G, Garcia-Montesinos-Perea B,
Saiz-Bustillo R, Gallo-Teran J, Lastra-Garcia-
Bardn P. Unilateral submandibular gland aplasia
with ipsilateral sublingual gland hypertrophy
presenting as a neck mass. Med. Oral Patol. Oral
Cir. Bucal 2011; 16:0-0. F.I.: 1,071

7. Kassarjian A, Tomas X, Cerezal L, Canga A, Llopis
E. MRl of the quadratus femoris muscle:
anatomic considerations and pathologic lesions.
Am. J. Roentgenol. 2011; 197:170-174. F.l.:
2,797

8.  Martino J, De Witt Hamer PC, Vergani F, Brogna
C, de Lucas EM, Vazquez-Barquero A, Garcia-
Porrero JA, Duffau H. Cortex-sparing fiber
dissection: an improved method for the study of
white matter anatomy in the human brain. J.
Anat. 2011; 219:531-541. F.I.: 2,410

9. Pariente-Rodrigo E, Castillo-Obeso J,
Hernandez-Hernandez JL, Olmos-Martinez JM,

. e 7 . 1
Colaboraciones Multicéntricas:

1. Viasus D, Pafio-Pardo JR, Pachdn J, Riera M,
Lépez-Medrano F, Payeras A,Farifias MC,
Moreno A, Rodriguez-Bafio J, Oteo JA, Ortega L,
Torre-Cisneros J,Segura F, Carratala J; Novel
Influenza A(HIN1) Study Group of the Spanish
Networkfor Research in Infectious Diseases
(REIPI1). Timing of oseltamivir administration and
outcomes in hospitalized adults with pandemic
2009 influenza A(H1N1) virus infection. Chest
2011; 140:1025-32.

10.

11.

12.

13.

Garcia-Velasco P, Landeras-Alvaro R, Garcia-
Garrido AB. Concordancia entre observadores
en el diagndstico radioldgico de la calcificacion
de la aorta abdominal (la Cohorte Camargo).
Aten. Prim. 2011; 43:556-557. F.1.: 0,619

Roiz-Santiafiez R, Pérez-Iglesias R, Ortiz-Garcia
de la Foz V, Tordesillas-Gutiérrez D, Mata |,
Marco de Lucas E, Pazos A, Tabarés-Seisdedos
R, Vazquez-Barquero JL, Crespo-Facorro B.
Straight gyrus morphology in first episode
schizophrenia spectrum patients. Prog. Neuro-
Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 2011; 35:84-
90. F.l.: 2,877

Sala M, Salas D, Belvis F, Sdnchez M, Ferrer J,
Ibafiez J, Roman R, Ferrer F, Vega A, Laso MS,
Castells X. Reduction in false-positive results
after introduction of digital mammography:
analysis from four population-based breast
cancer screening programs in Spain. Radiology
2011; 258:388-395. F.I.: 6,069

Sanchez Gémez S, Torres Tabanera M, Vega
Bolivar A, Sainz Miranda M, Baroja Mazo A, Ruiz
Diaz M, Martinez Miravete P, Lag Asturiano E,
Mufioz Cacho P, Delgado Macias T. Impact of a
CAD system in a screen-film mammography
screening program: A prospective study. Eur. J.
Radiol. 2011; 0-0. F.1.: 2,941

Val-Bernal JF, Garcia-Castafio A, Garcia-Barredo
R, Llanderas R, de Juan A, Garijo MF.
Spontaneous complete regression in merkel cell
carcinoma after biopsy. Adv. Anat. Pathol. 2011;
18:174-177. F.l.: 3,087

Viasus D, Pafio-Pardo JR, Cordero E, Campins A,
Lépez-Medrano F, Villoslada A, Farifias MC,
Moreno A, Rodriguez-Bafio J, Oteo JA, Martinez-
Montauti J, Torre-Cisneros J, Segura F, Carratala
J; Novel Influenza A (H1N1) Study Group,
Spanish Network for Research in Infectious
Diseases. Effect of immunomodulatory
therapies in patients with pandemic influenza A
(HIN1) 2009 complicated by pneumonia. J
Infect. 2011 Mar;62(3):193-9.

L En el célculo del factor de impacto del grupo y del Instituto no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas
de colaboraciones multicéntricas salvo que se especifique lo contrario.
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Grupo Laredo de Investigacion en Enfermedades del
Aparato Digestivo

MIEMBROS DEL GRUPO @
S
o Responsable: S
o CUADRADO LAViN, ANTONIO. Servicio de Digestivo. Hospital de o
Laredo. Email: aculavin@hotmail.com g
o Colaboradores: E:
o Ayestaran Gonzalez, Blanca (H. Laredo) o Cacho San Martin, 8
o Campos Vazquez, M2 Rosario (H. Marien (H. Laredo) >
Laredo) o Fernandez Bustamante, Emma (H. 7
o Cobo Martin, Marta (H. Laredo) Laredo) g
o Fernandez Pousa, Antonio (H. Laredo) o Técnicos: 3‘
o Garcia Rivero, Juan (H. Laredo) o Lozano Pascual, Encarnacién (H. Laredo) Q
o Gomez Izquierdo, Rubén (H. Laredo) ©
o Gonzalez Colominas, Elena (IFIMAV)
o Hernandez Herrero, Monica (H. Laredo) @
o Mellado Encinas, Purificacion (H. \  ‘ lo: g
Laredo) ; ; 5 L
o Monteagudo Cimiano, Idoia (H. Laredo) ; & ”P’} i ﬂ f
o Tazoén Valera, M. Antonio (H. Laredo) I ' ‘ L
o Enfermeria: _“ b4 l

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio del Helicobacter pylori. Iniciada en 2008 con la concesién de una Ayuda por el ISCIIl, fruto
de la misma se ha llevado a cabo un estudio sobre susceptibilidad antimicrobiana de H. pylori
publicado recientemente. Ademds, se ha realizado un ensayo clinico comparando 2 pautas de
tratamiento que esta en periodo de revisidon por los editores. El grupo acaba de obtener una
segunda ayuda en la Convocatoria Nacional de Investigacidn Clinica Independiente del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad para la realizacion de un segundo ensayo clinico sobre el
tratamiento del H. pylori.

2. Hepatologia:

2.1. Estudio del sindrome hepatopulmonar: proyecto multicéntrico para el estudio del Sindrome
Hepatopulmonar (complicacién de la hipertensidn portal) con los siguientes objetivos:
a. Determinar la prevalencia del Sindrome Hepatopulmonar (SHP) en pacientes con

enfermedad hepatica (caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes afectados).

b. Establecer una estrategia de cribado ampliada del SHP en dicha poblacidon para
identificarlo precozmente. Describir la evolucién de la enfermedad en estadios latentes y
evaluar las caracteristicas diferenciales con pacientes con SHP establecido y sintomético.

¢. Analizar la incidencia acumulada del SHP.

d. Analizar el papel de distintos mediadores bioquimicos en la etiopatogenia del SHP
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Dicho estudio cuenta con la colaboracidn de los siguientes hospitales: Hospital Comarcal de Laredo,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Hospital Comarcal de Sierrallana, Hospital de Galdacao,
Hospital Universitario Rio Hortega, Hospital de Lugo vy el Servicio de Medicina Preventiva y Salud
Publica del HUMV, intimamente ligado al de la Universidad de Cantabria.

Se ha presentado a la ultima convocatoria del FIS sin conseguir financiacion estando pendiente de
conseguir financiacion.

2.2. Estudio de la hipertension arterial no cirrética: En 2011 hemos entrado a formar parte del Grupo
cooperativo Nacional para el Estudio de la Hipertension Portal No Cirrética (HTPNC). Esta entidad esta
creciendo en incidencia y comprende diferentes trastornos vasculares hepaticos que engloban una
serie de condiciones, todas ellas raras (prevalencia inferior a 5/10.000 habitantes): el sindrome de

Budd-Chiari, la trombosis portal no cirrdtica y la hipertension portal idiopatica son las 3 principales.

Otras entidades mucho menos prevalentes son la fibrosis hepatica congénita (FHC), la
esquistosomiasis o la telangiectasia hemorragica familiar, entre otras.
Acabamos de presentar al CEIC-Cantabria la aprobacion del protocolo que nos permita incluir a
pacientes con esta entidad.

3. Ensayos clinicos. La linea de ensayos clinicos del grupo abarca dos aspectos en la actualidad:
3.1. Realizacidén de EC sobre el tratamiento de H. pylori y otras enfermedades digestivas.
3.2. El Dr. Cuadrado forma parte del grupo de trabajo para el lanzamiento de la Unidad de Ensayos
Clinicos del Hospital Universitario M. de Valdecilla-IFIMAV. En una primera fase se han realizado
labores de asesoramiento en cuanto a organizacidn, infraestructuras y equipamiento, elaboracién de

Procedimientos Normalizados de Trabajo, etc.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Cuadrado, Antonio. Tratamiento erradicador de primera linea del Helicobacter pylori: ensayo
clinico comparativo entre claritromicina-amoxicilina-omeprazol Vs.
Levofloxacino-amoxicilina-omeprazol y estudio de resistencia del H. pylori a antibidticos.
EC08/00045. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién 2009-2011.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 6,579

Articulos originales

1. Carrascosa MF, Salcines-Caviedes JR, Millan MV, 2. Fabrega E, Berja A, Garcia-Unzueta MT, Guerra-
Martin MC, Murguiondo MZ, Gutiérrez PG, Ruiz A, Cobo M, Lépez M, Bolado-Carrancio A,
Lavin AC, Rivero JG. Pulmonary nodules as Amado JA, Rodriguez-Rey JC, Pons-Romero F.
respiratory manifestation of inflammatory Influence of aquaporin-1 gene polymorphism
bowel disease: case report and review. on water retention in liver cirrhosis. Scand. J.

Inflamm. Bowel Dis. 2011; 17:0-101. F.1.: 4,613 Gastroenterol. 2011; 46:1267-1274. F.l.: 1,966
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Grupos Consolidados

e Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas.
e Microbiologia Clinica y Molecular.
e Epidemiologia genética y arterioesclerosis en enfermedades

inflamatorias sistémicas

Grupos Emergentes

e Genodmicay Protedmica de Infecciones Bacterianas Y Procesos

Inflamatorios.

Grupos Clinicos Asociados

e Epidemiologia y Mecanismos Patogénicos de las Enfermedades

Infecciosas.

e Grupo de Estudio de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria.
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AREAS DE INVESTIGACION: INFECCION E INMUNIDAD

Inmunopatologia de las Enfermedades Reumaticas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:
o MERINO PEREZ, JESUS. Departamento de Biologia Molecular. Facultad
de Medicina. Universidad de Cantabria. Email: merinoj@unican.es
e Investigadores:

o Calvo Alén, Jaime (H. Sierrallana)
e Colaboradores:
Alvarez Sainz Maza, Pilar (UC)
Agustin Rodriguez, Juan Jesus (UC)
Aurrecoechea Aguinaga, Elena (H. Sierrallana)
Baamonde Calzada, Carmen (H. Sierrallana)
Buelta Carrillo, Luis (UC)
Gil Gonzalez, Thais Maria (UC)
Postigo Fernandez, Jorge (UC)
Ruiz Jimeno, Teresa (H. Sierrallana)

O 0O O O O 0O O O O©

Villa Blanco, Ignacio (H. Sierrallana)
e Técnicos:

o Aramburu Landeras, Maria (UC)

o Cobo Rosado, Natalia (UC)

o Vega Miranda, Yordana (UC)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Respuesta inmune en enfermedades reumdticas. Responsable: Jesis Merino. Estudio de la posible
participacion en la generacidn de enfermedades inflamatorias de varias moléculas que intervienen
en la respuesta inmune para valorar cuales de ellas pueden ser consideradas dianas terapéuticas
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Por un lado, el grupo se centra en BAMBI (BMP
and Activin Membrane Bound Inhibitor) y en Apo-E (lipoproteina implicada en el metabolismo del
colesterol). Ademas, se estudia el papel de CD38 (colaboraciéon con J.Sancho, Granada), y CD5
(colaboracion con F. Lozano, Barcelona). Asi mismo, en colaboracion con J. Saus (CIPF, Valencia)
desde hace mas de diez afios estudian si la inhibicién de GPBP, una proteina-cinasa que interviene
en la formacidon de estructuras cuaternarias, tiene un efecto beneficioso en la autoinmunidad. En
estos estudios se emplean modelos murinos de inflamacién, como la artritis por inmunizacién con
colageno de tipo Il la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina o por adriamicina o varios modelos
de nefropatia lupica. En estos modelos se valora especialmente el desarrollo de lesiones vasculares
arteriosclerdticas y su relacién con los procesos inflamatorios.

Finalmente, en colaboracion con Novartis-Vaccines (Siena, Italia) se investigan también los
mecanismos celulares y moleculares del efecto adyuvante de la enterotoxina termolabil de
Escherichia coli y de dos de sus mutantes atdxicas (LTR72 y LTK63), para su posible uso en vacunas.
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2. Estudios clinicos en enfermedades reumaticas. Responsable: Jaime Calvo Alen.

AYUDAS PARA INVESTIGACION ACTIVAS

a. Diferencias de género en el prondstico de la artritis reumatoide con especial énfasis en la

calidad de vida.

b. Influencia del bloqueo anti-TNF en los pacientes con artritis reumatoide en el fenotipo

oxidativo del HDL colesterol y su influencia en su capacidad anti-aterogénica.

c. Cohorte prospectiva de pacientes sin evidencia clinica de enfermedad autoinmune y teste

de ANA positivo a titulo alto (>1280).

d. Participacién en proyectos colaborativos del GEAS (Grupo de Enfermedades Autoinmunes

Sistémicas) de la SER como el registro de enfermos con lupus eritematoso sistémico

(RELESER) .

e Calvo Alén, Jaime. Influencia de la terapia anti-TNF en la capacidad antioxidante del HDL en
pacientes con Artritis Reumatoide. PI08/1011. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracion:

2009-2011.

e Merino Pérez, Jesus. Bases celulares y moleculares del efecto adyuvante en vacunacion de las
enterotoxinas. Conexién entre inmunidad innata y adaptativa. BFU2009-07206. Ministerio de

Ciencia e Innovacion. Duracidn: 2010-2012.

e Merino Pérez, Jesus. Desarrollo de nuevos marcadores bioldgicos y de modelos animales de
riesgo vascular en enfermedades autoinmunes e inflamatorias. PO8/CTS-04046. Junta de
Andalucia, C2 Innovacidn, Ciencia y Empresa. Duracién: 2009-2011.

PUBLICACIONES:

Articulos originales

1.

Alvarez Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Mata C,
Fontalba A, Calvo Alen J, Marin MJ, Fernandez-
Luna JL, Agliero Balbin J, Aranzamendi Zaldunbide
M, Blanco R, Martinez-Taboada VM. Expression
and function of toll-like receptors in peripheral
blood mononuclear cells of patients with
polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis.
Ann. Rheum. Dis. 2011; 70:1677-1683. F.l.: 9,082

Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Beares |,
Mata C, Garcia-Unzueta M, Calvo-Alen J, Blanco R,
Aurrecoechea E, Tripathi G, Martinez-Taboada VM.
Toll-like receptor 4 gene polymorphisms in
polymyalgia  rheumatica and  elderly-onset
rheumatoid arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2011;
29:795-800. F.l.: 2,358

Alvarez-Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Beares |,
Mufioz Cacho P, Mata C, Calvo-Alen J, Corrales A,

5.

FACTOR IMPACTO 30,602

Tripathi G, Blanco R, Garcia-Unzueta M, Villa |,
Martinez-Taboada VM. Lack of association
between Toll-like receptor 4 gene polymorphisms
and giant cell arteritis. RHEUMATOLOGY 2011;
50:1562-1568. F.l.: 4,171

Alvarez-Rodriguez L, Mufioz Cacho P, Lépez-Hoyos
M, Beares |, Mata C, Calvo-Alen J, Villa I, Martinez-
Taboada VM. Toll-like receptor 4 gene
polymorphism and giant cell arteritis susceptibility:
a cumulative meta-analysis. Autoimmun. Rev.
2011; 10:790-792. F.l.: 6,556

Postigo J, Genre F, Iglesias M, Fernandez-Rey M,
Buelta L, Carlos Rodriguez-Rey J, Merino J, Merino
R. Exacerbation of type Il collagen-induced arthritis
in apolipoprotein E-deficient mice in association
with the expansion of Thl and Th17 cells. Arthritis
Rheum. 2011; 63:971-980. F.I.: 8,435
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Microbiologia Clinica y Molecular

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

o MARTINEZ MARTINEZ, LUIS. Servicio de Microbiologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:
Imartinez@humv.es

e Investigadores:

o Agiiero Balbin, Jestis (HUMV-UC)

o Francia Gil, M2 Victoria (IFIMAV)

o Navas Méndez, Jesus (UC)

o Ramos Vivas, José (IFIMAV)

e Colaboradores:

Pilares Ortega, Lilian (UC)
Remuzgo Martinez, Sara (IFIMAV)

o Aranzamendi Zaldumbide, Maitane
(HUMV)

o O O O

o Calvo Montes, Jorge (HUMV) Rivera Garcia, Omara Arlette (HUMV)
o Cano Garcia, M. Eliécer (HUMV) Rodriguez Freijoo, M2 Asuncion
o Fernandez Martinez, Marta (IFIMAV) (HUMV)
o Fernandez Mazarrasa, Carlos (HUMV) o Roiz Mesones, Maria Pia (HUMV)
o Garcia de la Fuente, Celia (HUMV) o Romo Cabanzén, Maria (IFIMAV)
o Gonzélez-Carreré Loépez, Manuel (UC) o Ruiz de Alegria Puig, Carlos (IFIMAV)
o Gozalo Margiiello, Ménica (HUMV) o Ruiz del Castillo, Belén (IFIMAV)
o Guzman Gomez, Laura Patricia o Saez Lépez, Ana (HUMV)
(HUMV) o Salas Venero, Carlos (HUMV)
Marquez Lopez, Alicia (IFIMAV) o  SanJuan Bilbao, M2 Victoria (HUMV-
Ocampo Sosa, Alain (IFIMAV) uq)
Pérez del Molino Bernal, Inmaculada o Unda Villafuerte, Fabian Raul (H.
(HUMV) Sierrallana)
e Enfermeria:
o Duran Calvo, Raquel (IFIMAV)
e Técnicos:
o Goicoechea Calderon, Patricia o Roman Paucar , Elena Jesus (IFIMAV)

(IFIMAV)
o Rodriguez Mirones,
Cristina (IFIMAV)
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GRUPO DE LA RED TEMATICA DE INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES INFECCIOSAS (REIPI)

LINEAS DE INVESTIGACION

1. Diseminacidon de la resistencia a antibidticos, tanto en bacterias Gram-negativas como en
bacterias Gram-positivas. Caracterizacion de Mecanismos de Resistencia a los antimicrobianos:
beta-lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, glucopéptidos. Los objetivos de esta linea
incluyen:

a. Caracterizar los mecanismos bioquimicos de resistencia a los principales grupos de
antimicrobianos de uso clinico.

b. Caracterizar los elementos genéticos implicados en la resistencia a los
antimicrobianos: Estudio de genes de resistencia, de elementos moviles (plasmidos,
transposones, integrones, casetes genéticos,...) y de mecanismos de movilizacion
genética.

c. Estudiar la interrelacidn entre resistencia a los antimicrobianos y virulencia.

Estudiar la epidemiologia molecular de las bacterias resistentes, y en particular del
problema de la multirresistencia a los antimicrobianos en bacterias de importancia
nosocomial. Estos objetivos se estructuran en torno a proyectos en los que se evalian
microorganismos del entorno local y a proyectos multicéntricos, nacionales e
internacionales.

2. Actividad in vitro de nuevos antimicrobianos. Mediante el empleo de métodos de referencia
para la determinacion de la sensibilidad a los antimicrobianos (antibiograma). El grupo colabora
con la industria farmacéutica y con entidades publicas de investigacion en el estudio in vitro
de nuevos antimicrobianos en fase preclinica de desarrollo frente a bacterias de importancia
clinica. Ademas, mediante estos estudios se apoya al desarrollo de ensayos clinicos en nuestra
drea sanitaria llevados a cabo con nuevos antimicrobianos.

3. Aplicaciones de la microbiologia molecular al estudio de la patogenia, el diagndstico y la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas. En esta linea perseguimos los siguientes
objetivos:

a. Evaluar nuevos sistemas automaticos/semiautomaticos para recuento, identificacion,
determinacién de la sensibilidad y caracterizacién molecular de microorganismos de
interés clinico.

b. Evaluar nuevos métodos basados en técnicas convencionales para identificacion y
estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de microorganismos de interés clinico,
y desarrollar nuevas aplicaciones de métodos moleculares para el diagndstico y el
estudio epidemioldgico de las enfermedades causadas por microrganismos.

c. Desarrollar nuevos métodos, basados en técnicas convencionales, para identificacidn
y estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de microorganismos de interés
clinico.

4. Interacciones bacteria-célula. Estudio de Listeria monocytogenes, Rhodococcus equi, Hafnia

alvei, Streptococcus spp, Aeromonas hydrophila y Serratia spp. y su interaccion con células
fagociticas y no fagociticas, mediante microscopia (confocal, inmunofluorescencia, electrénica
de barrido) y técnicas de microbiologia molecular y biologia celular. Andlisis de los mecanismos
de patogenicidad bacterianos, tanto a nivel genotipico como fenotipico, las rutas de receptores
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Toll-like y las respuestas pro y anti-inflamatorias
inducidas por distintas bacterias. Han puesto a

180

punto un sistema de cultivos tridimensionales para
estudiar la respuesta de la microglia cerebral
(macréfagos residentes en el cerebro) a la infeccion
por Listeria utilizando cultivos organotipicos de
cerebro de rata.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

e Francia Gil, M2. Victoria. Conjugacion inducible por feromonas en Enterococcus faecalis: éUn
modelo de evolucidn de redes regulatorias? P110/01081. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2011-2013.

e Martinez Martinez Luis. Estudio de la expresion y la regulacion de porinas y otras proteinas de
membrana externa en capas clinicas de Escherichia coli y su relacidon con la resistencia a
antimicrobianos. PI08/0397. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2009-2011.

e Martinez Martinez, Luis. Red Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI).
RD06/0008/0031. Ministerio de Ciencia e Innovacidn. Duracién: 2007- 2012.

e Ramos Vivas, José. Utilizacion de un modelo organotipico 3D para el estudio de infecciones
bacterianas en el sistema nervioso central. PS09/00466. Ministerio de Ciencia e Innovacion.
Duracién: 2010- 2012.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 73,416

Articulos originales

Alvarez Rodriguez L, Lépez-Hoyos M, Mata C,
Fontalba A, Calvo Alen J, Marin MJ, Fernandez-
Luna JL, Aguero Balbin J, Aranzamendi Zaldunbide
M, Blanco R, Martinez-Taboada VM. Expression
and function of toll-like receptors in peripheral
blood mononuclear cells of patients with
polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis.
Ann. Rheum. Dis. 2011; 70:1677-1683. F.l.: 9,082

Blanco J, Mora A, Mamani R, Lépez C, Blanco M,
Dahbi G, Herrera A, Blanco JE, Alonso MP, Garcia-
Garrote F, Chaves F, Orellana MA, Martinez-
Martinez L, Calvo J, Prats G, Larrosa MN, Gonzalez-
Lépez JJ, Lépez-Cerero L, Rodriguez-Bafio J, Pascual
A. National survey of Escherichia coli causing
extraintestinal infections reveals the spread of
drug-resistant clonal groups 025b:H4-B2-ST131,
015:H1-D-ST393 and CGA-D-ST69 with high
virulence gene content in Spain. J. Antimicrob.
Chemother. 2011; 66:2011-2021. F.I.: 4,659

Cabot G, Ocampo-Sosa AA, Tubau F, Macia MD,
Rodriguez C, Moya B, Zamorano L, Suarez C, Peia
C, Martinez-Martinez L, Oliver A. Overexpression
of AmpC and efflux pumps in Pseudomonas

ML Croe:
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aeruginosa isolates from bloodstream infections:
prevalence and impact on resistance in a Spanish
multicenter study. Antimicrob. Agents Chemother.
2011; 55:1906-1911. F.1.: 4,672

Calvo J, Cano ME, Pitart C, Marco F, Rodriguez-
Martinez JM, Pascual A, Martinez-Martinez L.
Evaluation of three automated systems for
susceptibility testing of enterobacteria containing
gnrB, gnrS, and/or aac(6')-lb-cr. J. Clin. Microbiol.
2011; 49:3343-3345. F.1.: 4,220

Campo Esquisabel AB, Rodriguez MC, Campo-Sosa
AO, Rodriguez  C, Martinez-Martinez L.
Mechanisms of resistance in clinical isolates of
Pseudomonas aeruginosa less susceptible to
cefepime than to ceftazidime. Clin. Microbiol.
Infect. 2011; 17:1817-1822. F.1.: 4,784

Canton R, Loza E, Aznar J, Calvo J, Cercenado E,
Cisterna R, Romo FG, Hontangas JL, Calvo CR,
Barrenechea Al, Tubau F, Weber |, Yuste P,
Cavanillas R. Antimicrobial susceptibility of Gram-
negative organisms from intraabdominal infections
and evolution of isolates with extended spectrum
R-lactamases in the SMART study in Spain (2002-
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2010). Rev. Esp. Quim. 2011; 24:223-232. F.l:
0,667

Cayo R, Rodriguez MC, Espinal P, Fernandez-
Cuenca F, Ocampo-Sosa AA, Pascual A, Ayala JA,
Vila J, Martinez-Martinez L. Analysis of genes
encoding penicillin-binding proteins in clinical
isolates of Acinetobacter baumannii. Antimicrob.
Agents Chemother. 2011; 55:5907-5913. F.1.: 4,672

Cayo R, Yanez San Segundo L, Pérez del Molino
Bernal IC, Garcia de la Fuente C, Bermudez
Rodriguez MA, Calvo J, Martinez-Martinez L.
Bloodstream infection caused by Acinetobacter
junii in a patient with acute lymphoblastic
leukaemia after allogenic haematopoietic cell
transplantation. J. Med. Microbiol. 2011; 60:375-
377.F.l.: 2,380

Freitas AR, Coque TM, Novais C, Hammerum AM,
Lester CH, Zervos MJ, Donabedian S, Jensen LB,
Francia MV, Baquero F, Peixe L. Human and swine
hosts share vancomycin-resistant Enterococcus
faecium CC17 and CC5 and Enterococcus faecalis
CC2 clonal clusters harboring Tn1546 on
indistinguishable plasmids. J. Clin. Microbiol. 2011;
49:925-931. F.I.: 4,220

Gonzalez-Lépez MA, Gonzalez-Vela MC, Salas-
Venero CA, Conde R, Val-Bernal JF. Cutaneous
infection caused by Nocardiopsis dassonvillei
presenting with sporotrichoid spread. J. Am. Acad.
Dermatol. 2011; 65:0-0. F.1.: 4,274

Laverde Gomez JA, van Schaik W, Freitas AR,
Coque TM, Weaver KE, Francia MV, Witte W,
Werner G. A multiresistance megaplasmid pLG1
bearing a hylEfm genomic island in hospital
Enterococcus faecium isolates. Int. J. Med.
Microbiol. 2011; 301:165-175. F.I.: 2,399

Maldonado J, Blanco M, Martinez E, Navas J.
Comparison of three typing assays for
nicotinamide adenine dinucleotide-independent
Actinobacillus pleuropneumoniae. J. Vet. Diagn.
Invest. 2011; 23:812-816. F.I.: 1,381

Navarro F, Calvo J, Cantdn R, Fernandez-Cuenca F,
Mirelis B. Deteccidn fenotipica de mecanismos de
resistencia en microorganismos gramnegativos.

Revisiones

Bou G, Fernandez-Olmos A, Garcia C, Sdez-Nieto
JA, Valdezate S. Métodos de identificacion
bacteriana en el laboratorio de microbiologia.
Enferm. Infec. Microbiol. Clin. 2011; 29:601-608.
F.l.: 1,656Martinez-Martinez L, Calvo J.

Enferm. Infec. Microbiol. Clin. 2011; 29:524-534.
F.l.: 1,656

Palomar R, Arias Guillén M, Robledo C, Agliero R,
Agliero J, Rodriguez C, Molinos L, Rodrigo E, Ortega
F, Arias M. Deteccion de la infeccidn tuberculosa
latente en pacientes en didlisis peritoneal: Nuevos
métodos. Nefrologia 2011; 31:169-173. F.l.: 0,738

Ramos-Vivas J, Pilares-Ortega L, Remuzgo-Martinez
S, Padilla D, Gutiérrez-Diaz JL, Navas-Méndez J.
Rhodococcus equi human clinical isolates enter
and survive within human alveolar epithelial cells.
Microbes Infect. 2011; 13:438-446. F.l.: 2,726

Rodriguez-Martinez JM, Briales A, Velasco C, Diaz
de Alba P, Martinez-Martinez L, Pascual A.
Discrepancies in fluoroquinolone clinical categories
between the  European  Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) and
CLSI for Escherichia coli harbouring gnr genes and
mutations in gyrA and parC. J. Antimicrob.
Chemother. 2011; 66:1405-1407. F.I.: 4,659

Ruiz de Alegria C, Rodriguez-Bafio J, Cano ME,
Hernandez-Bello JR, Calvo J, Roman E, Diaz MA,
Pascual A, Martinez-Martinez L. Klebsiella
pneumoniae strains producing extended-spectrum
beta-lactamases in Spain: microbiological and
clinical features. J. Clin. Microbiol. 2011; 49:1134-
1136.F.l.: 4,220

Ruiz del Castillo B, Garcia de la Fuente C, Agiiero J,
Oteo J, Gomez-Ullate J, Bautista V, De Las Cuevas |,
Martinez-Martinez L. Escherichia coli resistant to
quinolones in a neonatal unit. J. Med. Microbiol.
2011; 60:1713-1716. F.1.: 2,380

Ruiz del Castillo B, Ocampo-Sosa AA, Martinez-
Martinez L. Detection of phylogenetic group Bl
Escherichia coli by multiplex PCR: description of a
new amplification pattern. Enferm. Infec.
Microbiol. Clin. 2011; 29:785-786. F.l.: 1,656

Werner G, Freitas AR, Coque TM, Sollid JE, Lester
C, Hammerum AM, Garcia-Migura L, Jensen LB,
Francia MV, Witte W, Willems RJ, Sundsfjord A.
Host range of enterococcal vanA plasmids among
Gram-positive intestinal bacteria. J. Antimicrob.
Chemother. 2011; 66:273-282. F.1.: 4,659

Unda F, Agliero J, Farifas MC, Martinez-
Martinez L. Identificacion de hongos de
importancia clinica mediante técnicas
moleculares. Enferm. Infec. Microbiol. Clin.
2011; 29:282-285. F.l.: 1,656
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Colaboraciones multicéntricas’

1. Nordmann P, Picazo JJ, Mutters R, Korten V,
Quintana A, Laeuffer JM, Seak JC, Flamm RK,
Morrissey I; COMPACT study group. Comparative
activity of carbapenem testing: the COMPACT
study. J Antimicrob Chemother 2011; 66:1070-8.

2. Johnson JR, Menard ME, Lauderdale TL, Kosmidis
C, Gordon D, Collignon P, Maslow JN, Andrasevi¢

AT, Kuskowski MA; Trans-Global Initiative for
Antimicrobial Resistance Analysis Investigators.
Global distribution and epidemiologic associations
of Escherichia coli clonal group A, 1998-2007.
Emerg Infect Dis 2011; 17):2001-9.

Y En el célculo del factor de impacto del grupo no se han tenido en cuenta las publicaciones derivadas de
colaboraciones multicéntricas
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Epidemiologia Genética y Aterosclerosis en
Enfermedades Inflamatorias Sistémicas

MIEMBROS DEL GRUPO

e Responsable:

(@]

GONZALEZ-GAY, MIGUEL ANGEL. Servicio de Reumatologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Email:

migugonzalez@humv.es

e Colaboradores:

e}

O O 0O 0O 0O 0O 0O 0 O O ©o

e Técnicos

O

Agudo Bilbao, Mario (HUMV)
Armesto Alonso, Susana (HUMV)
Bejerano Herreria, Carmen (HUMV)
Blanco Alonso, Ricardo (HUMV)
Blasco Mata, Luis (HUMV)

Calvo del Rio, Vanesa (HUMV)
Cafial Villanueva, Joaquin (HUMV)
Corrales Martinez, Alfonso (HUMV)
de la Hera Vegas, David (HUMV)
Drake Monfort, Marta (HUMV)
Fernandez Llaca, Héctor (HUMV)
Gonzélez Lopez, Marco Antonio
(HUMV)

Ochoa Fernandez, Rodrigo (IFIMAV)

o O O O O

o 0O O 0 O O O©O

Lépez Mejias, Raquel (IFIMAV)
Loricera Garcia, Javier (HUMV)
Marcellan Fernandez, Maria (HUMV)
Martinez Dubois, Cristina (HUMV)
Mata Arnaiz, Cristina (Hospital
Sierrallana)

Ortiz SanJuan, Francisco (HUMV)
Peird Callizo, M2 Enriqueta (HUMV)
Pefia Sagredo, Jose Luis (HUMV)
Pérez Martin, Inés (HUMV)

Pompei Fernandez, Orlando (HUMV)
Rueda Gotor, Javier (HUMV)

Ventosa Ayarza, Juan Antonio (HUMV)
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Epidemiologia de las enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica, Arteritis
de Células Gigantes, Esclerodermia, Espondiloartropatias y Lupus Eritematoso Sistémico) en
Cantabria. Estudio de la incidencia, espectro clinico y curso evolutivo de estas enfermedades en la
poblacién de Cantabria. En muchos casos, estos datos se desconocen en poblacidn espafiola, hecho
que situara al centro como referencia para el conocimiento de estas enfermedades en la poblacién
del sur de Europa.

2. Riesgo cardiovascular y Enfermedad vascular en las enfermedades autoinmunes (Artritis
Reumatoide, Artritis Psoridsica, Arteritis de Células Gigantes, Esclerodermia, espondiloartropatias y
Lupus Eritematoso Sistémico, psoriasis). Papel de la inflamacion y la genética en su desarrollo y
presentacion clinica. Siguiendo la linea estudios ya publicados por el propio grupo, analizaradn los
marcadores (analiticos, clinicos y de imagen) asociados a inflamacion que pueden estar implicados
en el desarrollo de eventos cardiovasculares y mortalidad precoz en pacientes con enfermedades
inflamatorias reumatoldgicas crénicas. Dichos estudios les situardn de nuevo como referencia para
la poblacion espafiola.

3. Estudio genético de las enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica,
Espondiloartropatias y Vasculitis: Arteritis de Células Gigantes, y Purpura de Schonlein Henoch) en
Cantabria. Como continuacidon de estudios ya realizados por el grupo, también se estudiard el
patrén de predisposicidon genética de susceptibilidad a enfermedades autoinmunes inflamatorias
reumatoldgicas. Es un objetivo de gran importancia establecer si determinados genes se asocian en
la poblacion de Cantabria con una mayor severidad de estas enfermedades. Dichos datos deberan
ser extrapolables al resto de la poblacion espafiola.

4. Estrategia terapéutica con farmacos bloqueadores del TNF-alfa en pacientes con enfermedades
autoinmunes (Artritis Psoridsica y psoriasis). Efecto sobre pardmetros clinicos de la enfermedad y el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Basados estrictamente en indicacion clinica por falta de
respuesta a terapia convencional estandar, en aquellos pacientes que por la severidad de la
enfermedad requieran tratamientos bioldgicos con bloqueadores del TNF-alfa se analizard el
impacto de estas terapias bioldgicas en la progresion de la enfermedad aterosclerética, analizando
de forma especifica marcador séricos y parametros clinicos asociados a un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular y la implicacion de estos farmacos en su patogénesis como terapias
potencialmente “protectoras” contra el desarrollo de progresion de la enfermedad cardiovascular.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

Gonzalez-Gay Mantecén, Miguel Angel. Estudio de marcadores genéticos de disfuncién endotelial y
enfermedad cardiovascular en pacientes con artritis reumatoide. (PS09/00748). Ministerio de Ciencia e
Innovacién. Duracién: 2010 a 2012.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1 .Listeriosis cerebral, autofagocitosis y proteinas lisosomales. Responsable: Carmen Alvarez
Dominguez/Proyectos: SAF2006-08968, SAF2009-08695. Caracterizar por protedmica factores de
virulencia fagosomales de Listeria y Mycobacterium similar al descrito, GAPDH. Estudiar si las proteinas
lisosomales implicadas en respuesta inmune innata a listeriosis: catepsina-D, LIMP-2, LAMP-2 y el sensor
anti-bacteriano SLAM (col. Dr. M. Fresno, CBMSO, Madrid), participan en inmunidad especifica y
protectiva utilizando proteémica diferencial (DIGE) en fagosomas y autofagosomas de macrofagos y
microglia (col. C. Gil. UCM. Madrid) y un modelo de listeriosis cerebral (col. Dr. M. Lopez Fanarraga. UC.
Santander).

2.Vacunas basadas en Listeria frente a agentes
infecciosos y melanomas. Responsable: Carmen

Alvarez Dominguez y  Sonsoles  Yafiez

Diaz/Proyectos: SAF2009-08695 y solicitudes MEC- Features 1.3:
2012 y FMM-2012). Se utilizaran distintos vectores ‘
vacuna basados en Listeria (celulares con DC,
biomembranas o gliconanoparticulas) como vacunas
protectivas en listeriosis y paratuberculosis y
vacunas terapéuticas en melanomas, modelos
murinos y humanos y establecer protocolo clinico
de vacuna anti-melanoma in vitro con células de

Caracteres de vacunas fagosomales protectivas

pacientes con melanomas del Servicio de Dermatologia. en listeriosis. Listeriosis cerebral reflejada en la
microglia.

/neuronal tubulin

Epitopos inmunodominantes de infecciones
patogénicas y génetica de procesos pro-
inflamotiros. Responsable: Eugenio Carrasco
Marin/Proyecto:  PI07-0289 vy  PI110-0060).
Identificar dominios inmunodominantes de
GAPDH-Listeria y Mycobacterium y examinar una
vacuna multimérica con células dendriticas. La

segunda linea de investigacion caracterizara

molecularmente los epitopos T y B del antigeno
SAPA implicado en la autoinmunidad de Trypanosoma cruzi (colaboracion con Dr. M. Fresno y la
Dra. N. Gironés. Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO-UAM, Madrid). La tercera
linea de investigacién son colaboraciones clinicas de procesos pro-inflamatorios inmunes: (i)

Diabetes mellitus tipo | contando con la colaboracién del Dr. J.A. Amado y la Dra. I. Sangil (Servicio
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Endocrinologia - HUMV) y de la Dra. C. Luzuriaga (Servicio Pediatria - HUMV) y (ii) esquizofrenia en
colaboracién con los Drs. B. Crespo Facorro, Dra. R. Pérez Iglesias y Dr. J.L. Vazquez Barquero (Servicio
Psiquiatria - HUMV). Estos estudios se encuadran en la busqueda de marcadores genéticos de
prondstico en enfermedades pro-inflamatorias.

4. Gendmica poblacional de la cornisa cantabrica en relacién con otras poblaciones mundiales.
Responsable: Francisco Leyva Cobian, colaboracién: Gonzalo Ocejo Vifials, Pablo Sanchez Velasco, J.A.
Amado y C. Luzuriaga. Estudio con tres lineas diferenciadas: (i) Estudio genético de los alelos y
haplotipos extendidos del sistema HLA, DNA mitocondrial y cromosoma Y en poblaciones humanas. (ii)
Metaanalisis de los genotipos y haplotipos HLA-DRB1-DQB1 en la diabetes tipo 1. (iii) Inmunogenética
de la hipersensibilidad a la fosfolipasa A2 de veneno de Apis mellifera.

5. Inmunogenética de la infeccién por Mycobacterium tuberculosis en diferentes poblaciones humanas.
Responsable: Gonzalo Ocejo Vifials/Proyecto AP12010-10 y, colaboracidén: Francisco Leyva Cobian, Pablo
Sanchez Velasco y Carmen Farifias. Este proyecto se realiza en colaboracion con Carmen Farifias (Unidad
de Infecciosas, HUMV), analisis de susceptibilidad a infeccién por M. tuberculosis en tres poblaciones de
tuberculosos (Peru, Saharahuis de Tindouf, Argelia y los de nuestra poblacidon) como aproximacién a

epidemiologia genética.

AYUDAS PARA INVESTIGACION EN ACTIVO

o Alvarez Dominguez, Carmen. Papel de las proteinas lisosomales en la respuesta inmune especifica a
Listeria monocytogenes para el disefio de nuevas terapias y/o vacunas. SAF2009-08695. Ministerio
de Ciencia e Innovacién. Duraciéon: 2009-2012.

e Carrasco Marin, Eugenio. Estudio inmunolégico del antigeno G3PDH y su utilidad como vacuna
frente a tuberculosis. P110/0060. Ministerio de Ciencia e Innovacién. Duracién: 2010-2012.

PUBLICACIONES: FACTOR IMPACTO 8,131
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LIMP-2 links late phagosomal trafficking with
the onset of the innate immune response to
Listeria monocytogenes: a role in macrophage
activation. J. Biol. Chem. 2011; 286:3332-3341.
F.l.: 5,328

TESIS DOCTORALES

Pelayo-Teran JM, Pérez-Iglesias R, Vazquez-
Bourgon J, Mata |, Carrasco-Marin E, Vazquez-
Barquero JL, Crespo-Facorro B. Catechol-O-
methyltransferase Vall58Met polymorphism
and  negative  symptoms  after acute
antipsychotic treatment in first-episode non-
affective  psychosis. Psychiatry Res. 2011;
185:286-289. F.I.: 2,803

Fernandez Prieto, Lorena. “Papel de LIMP-2 en la respuesta inmune de Listeria monocytogenes”.
Directores: Carmen Alvarez Dominguez y Mdnica Lépez Fanérraga. Departamento: Departamento

de Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Nuevas Aproximaciones al Diagnostico de Infecciones de Prétesis Articulares. Este proyecto
(incluido en la Linea 2 de investigaciones prioritarias del Plan Nacional de I+D+i 2008-2011)
pretende mejorar el diagndstico de la infeccion de implantes de rodilla y cadera utilizando
métodos nuevos y mas exactos que detecten los organismos presentes en las biocapas hecho
que permitird una eleccién del tratamiento antibidtico y/o quirdrgico mas apropiado con la
consiguiente disminucion de la morbi-mortalidad asociada a la infeccién de dichos implantes.
Dentro de este proyecto se estdn empezando a estudiar si existen marcadores sistémicos en el
diagnéstico de Infeccidén de Protesis de Rodilla o Cadera (IPRC) previa a la retirada del implante
como la IL-6, la Procalcitonina, el VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) o los NETs
(Neutrophils extracelular traps).

2. Optimizacién de tratamiento antimicrobiano e impacto del consumo de antibidticos en el

ahorro de costes y en las resistencias bacterianas. El uso excesivo e inadecuado de los
antimicrobianos constituye en la actualidad un importante problema tanto econémico como de
salud publica, por la emergencia de microorganismos cada vez mas resistentes a los
antibidticos disponibles. Este estudio se enmarca en un intento de conseguir estos objetivos
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mediante las recomendaciones sobre el uso de antimicrobianos de una forma estandarizada
por una persona con experiencia en esta area, fruto de una colaboracién multidisciplinar. La
evaluacion rigurosa de este proyecto, permitira cuantificar el grado de optimizacion que cabe
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esperar en cada uno de estos aspectos, con una medida como la implementada. Esto permitira
decidir, sobre una base cientifica, en cuanto a las medidas mas adecuadas a implantar en la
practica clinica para conseguir los objetivos perseguidos.

3.  Endocarditis Infecciosa. Con la creacién del Grupo de Ayuda al Manejo de la Endocarditis en
Espafia (GAMES) en 2007 del que forman parte 35 hospitales, se lograra un mejor conocimiento
de esta enfermedad y repercutird sin duda en un mejor abordaje tanto diagndstico vy
terapéutico. La Unidad dirige uno de los 7 nodos en que se han dividido los Hospitales
participantes y ha contribuido a la formacion del Grupo de endocarditis multidisciplinar del
HUMV en el que participan ademas los Servicios de Cardiologia, Cirugia Cardiovascular,
Hospitalizacién Domiciliaria y Microbiologia.

4. Factores asociados con las lineas clonales circulantes en portadores asintomaticos de
meningococo Yy alta incidencia de enfermedad meningocdcica en Cantabria. El objetivo global
es conocer algunos factores tanto del huésped como del patégeno, que pudieran asociarse a
una elevada tasa de incidencia de enfermedad invasiva meningocdcica en la Comunidad de
Cantabria. Para ello se esta realizando una amplia encuesta de portadores asintomaticos en
poblacion de entre 4 y 19 afios de edad, con objeto de poder definir mediante técnicas
moleculares (PFGE y MLST) los clones que estan circulando en poblacién general y compararlos
con los que se estan aislando de casos clinicos.

5. Optimizacién del diagndstico y tratamiento de la sepsis grave y del shock séptico. La sepsis se
estd comportando como una patologia emergente, con una incidencia creciente y una
mortalidad alarmantemente elevada. Estos hechos la convierten en un problema
socioeconémico de primer orden. Esta linea de trabajo tiene como objetivo identificar una
combinacién de marcadores clinicos y bioldgicos fiables que permita un diagndstico rapido del
paciente de alto riesgo y optimizar los recursos de los que disponemos para su tratamiento
logrando de este modo reducir su mortalidad.

6. Prevencion y tratamiento de las infecciones por gérmenes multiresistentes ingresados en
plantas de hospitalizacién y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Las infecciones
ocasionadas por bacterias resistentes a los antimicrobianos son un grave problema de salud
publica, particularmente las causadas por gérmenes multirresistentes. La escalada de
resistencias parece imparable. Su tratamiento es dificil por la escasez de antimicrobianos
activos. El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es el microorganismo de
mayor relevancia epidemioldgica y clinica pero otros microorganismos estan tomando
dimensiones preocupantes como bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y AMPC, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
spp resistentes a vancomicina, etc

7. La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es una de las infecciones mas comunes
entre las adquiridas en la UCI. Se trata de una complicacion grave relacionada con la asistencia,
causada habitualmente por gérmenes multirresistentes que incrementa la mortalidad, la
estancia media y el consumo de recursos. El objetivo de esta linea de trabajo es determinar el
impacto de medidas preventivas primarias y secundarias sobre la incidencia y mortalidad de la
de las infecciones causadas por gérmenes multirresistentes, especialmente NAVM, asi como

evaluar la eficacia y seguridad del uso de determinados antibidticos en esta patologia.
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Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cantabria.

* Puente Pomposo, Maria. “Polimorfismos en los genes del sistema inmune innato (Mannose-
Binding Lectin, Toll like) y riesgo de infeccion en pacientes con Trasplante Alogénico de
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LINEAS DE INVESTIGACION

1. Estudio de las caracteristicas fenotipicas clinico-radioldgicas de los pacientes con telangiectasia
hemorragica hereditaria. Andlisis del fenotipo-genotipo y caracterizacion de la poblacion espafiola
con HHT.

2. Nuevos métodos de diagndstico molecular de HHT.

3. Desarrollo de cultivos in vitro de células endoteliales de pacientes provenientes de sangre periférica
(BOECs) y experimentacién de respuesta con farmacos (acido tranexamico, raloxifeno) a nivel de
expresion de receptores y respuesta molecular, asi como evaluacion de la estructura tridimensional
celular (proyecto en activo).

4. Ensayos en modelos animales.
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